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8. فهم الأمراض البشرية 6. التطبيقات السريرية لعلم الوراثة الطبية 
8. الأمراض الجينية البشرية 1]. التقييم والاستنصاح الوراثي 

©. الوراثة البشرية ما بين عامي 1900 و1957 ا. التشخيص قبل الولادة 

3 كعين لتمال وضوة فيد للروقكة ل. العلاج والوقاية من الأمراض الوراثية 
1 كا. الخلاصة 

" 


يقصد بتعبير الوراثة الطبية العلم الذي يدرس التنوعات الحيوية عند الأفراد التي تتعلق بالصحة والمرض؛: 
وأنتقال الخلال من الأباء إلى الأبناء. وبالرغم من أن معرفة اختلاف البشر بعضهم عن بعض موغلة في 
القدم» وكذلك معرفة التشابه الذي يحدث بين الآباء وذريتهم؛ بجانب بعض الأمراض التي تشاهد بكثرة في 
التسلسل العائلي. لم يكشف النقاب عن الأساس العلمي لكل هذه الملاحظات إلا منذ قرن ونيف فقط. بل 
إن الاستخدامات السريرية لتلك المعارف لم تستغل إلا منذ وقث لا يتجاوز ثلاثة عقود مضت فقط. 


8. فهم الأمراض البشرية (5 1156256 اقصصنالا ومتلصةؤكمعلمنا) 

يمكن للتنسان وحده من بين كل الكائنات الحية التعلم والكتابة والقراءة والفهم. لقد مكنتنا قدرتئتا على 
الملاحظة والتفكير والتحليل والتذكر ونقل المعلومات التى اكتسبناها من فرد لآخر ومن جيل للذي يليه 
من البقاء ومن النجاح والتقدم منذ الأزل حتى الآن. 

يعد المرض والموت التحديين الكبيرين اللذين يواجهان الإنسان في صراعه من أجل البقاء» لذا سعى 
الإنسان وأوجد طرائق عديدة للشفاء من الأمراض وتخفيف المعاناة واطالة أمد الحياة. لم تكن هذه الطرائق 
دائماً سهلة المنال والتطبيق بسيب اختلاف مسببات المرض وتنوعها: فيروسات (1/150565)» جراثيم 
(8361611).: فُطرِيّات (091ناا)ء طْفَيلِيّات (03/851165).: مواد سامة (65]800665ا5 0أ2)10 سوء 
تغذية (1/2|010171]100), خلل وظيفي بيولوجي (9©110575لاأ5لا0 53560 /إ|8101091681). وبسيب 
اختلاف ظروف الحياة» فعندما كان الإنسان يعيش في مستعمرات معزولة إن العصر الحجري ( 51006 
6) منذ خمسة وعشرين ألف سنة كان العامل المُعْدِي (29©601 1016©11005) يسبب الموت لبعض 
الأفراد في المستعمرة المعزولة» ولكن لم يكن ليتفشى بين أفراد بقية المستعمرات. 

حاول الإنسان معرفة أصل المرض وآليته ودخل في تشعبات كثيرة في محاولته هذه ابتداءً بالأرواح 
الشريرة (1115م5 االاعا) وغضب الالهة (3005) للومم) عضولا الىني تخديد المكرويات 
(141650019031115115) كسبب رئيسي للمرض. لقد كان لاعتماد الباحثين الطبيين على التجارب العلمية 
التي تقبل النجاح والفشل ونشرهم للقصص المرضية الأثر الكبير في الوصول إلى دقة أكبر في 
التشخيص من قبل الممارسين. وهوما أسس لاحقاً لتطوير معالجات فعالة للأمراض ولتطوير اللقاحات 
(1785أ1/366) ولتطبيق التعقيم أثناء العمليات الجراحية واتخاذ التدابير الصحية والوقائية العامة» مما أدى 
لتقليص الأذى والوفيات بشكل كبير في المجتمعات البشرية. 

أضحى من الواضح في نهايات القرن التاسع عشر أنَ الكثير من الأمراض لم يكن سببه العوامل المعدية 
كما كان مسلماً به. ومع مطلع القرن العشرين يمّم الباحثون وجوههم شطر الأمراض العائلية ( |01]113ج] 
5) اويالات السرطان (63066©) والاضطرابات العقلية أوالتفسية ( / ا(0548©/ 
5 اننأو010اعلا5م). تزايد الاهتمام بهذا النوع من الأمراض مع إعادة اكتشاف قوانين ماندل 
في الوراثة من قبل كل من العلماء: هوغودوفري ١/7285(‏ ©0 90نا!أ!)ء وكارل كورن (01605) 0301)).: 


خدمة مدَكل إن غنم ]إنؤزائة الطني 


ْ ماندل ( 01 
ملقممة 565 1 7/61 دب 6 جوان جورج 0 فبراء قراو 


وايريك فون تسيرمارك 
ا18006) قد وضع في عام1865 قوانينه في 


8. الأمراض الجينية البشرية (©0156356] غ62 ا 0 
: كيب التى تبد - والحفاظ 
“واد هه 5 ات و معيو + وليس كائناً آخر. ولكن إذ) " ف 
0ك بأء د ما أمعنا النظر وجدنا أن كل الكائنات الحية 
وجدنا أن بني البشر يختلفون بينهم ظاهرياء ف 7 
5-3 أنواسها فيدى تغيزات ملسو عن كل ار أوسلالة على حدة. . ما الذي يضمن أو يحدد تباي 
الشكل بالحد الأدنى عبر الأجيال المتعاقبة؟ 
كيف يختلف أفراد النوع نفسه الواحد عن الآخر؟ 
لقد بدأ الإنسان بفهم الكثير حول الوراثة ابتداءً من النصف الثاني من القرن العشرين. مع العلم أن 
استعمل علم الوراثة منذ ما قبل التاريخ لأغراض عملية كتهجين الحيوانات والنباتات. ومع أن طريق 
التهجين لا تتطلب إلماماً بمبادئ الوراثة ئة تتطلب حكمة وصبرأً طويلا. كما درس الكثيرمن الاعتلالات الي 
تحدة امن العائلة الواحده مثل حالة (الغتشن) (لاالإأ01!/03) من قبل السير كينلم ديبي 7 


لا9و01ا لماعمع؟ا) وبيير لوي مورودوموبيرتي (5أناأ0/310061 06 81/076310 5أناه | 216016) ورين 


أنتوان دوريمور اس 06 االاتطعععع عواماصث 8»26) في القرنين السابع عشر 55 
عشر. استنتج ديبي دوعا ن جوهر (22أنال) الفرد يحدد طبيعة المواليد في الجيل الثاني؛ ولكن لسو 
الحظ أهملت أفكاره بشكل كبير حول هذا الموضوع. 

أجرى لاحقا بعض العلماء في نهاية القرن التاسع عشر وبداية القرن العشرين دراسات ممائلة لإثباك 
الوراثئة في اعتلالي عمى الألوان (51017آلا 01امه لآ 5أعع]ع0]) والناعور (1113م16200). 


©. الوراثة البشرية ما بين عامي 1900 و1957 ( 0) 1900 جرم دو غمومع6 مدمننا 
057) 

غيرت إعادة اكتشاف ذوانين ماندل في الوراتة في العام 9)00] من مفهوم دراسة الوراثة لدى الإنسان. 

وكان ماندل قد أظهر أن صفات معينة في الكائن الحي تتحدد بوحدات ورائة (©71]300آ01أ 04 قاأمنا) 

دعيت فيما بعد بالجينات (661195). وتنتقل من جيل لآخر بطريقة يمكن حسابها. 

اقترح أرشيبالد غا 

فترح د رو(66:00 0م في عام 0005| وجود طلا إنزيمي (©112/00 زثاناة؟) 
وراء بعص الأمراض الورانية: أذ م ى الإنسان. و 3 57 || 06 خلأ 


: مون الأمراطن تحذدا ممعي »* 
استقلابيٌ حَلْقِيٌ (0011501م61م إن 5 ( همان |). 


وكانت البيلة الكابتونية (3أ؟ناممام هاام) الحالة التي استشهد بها غارو عن تلك الأمراض. لا تعد البيلة 
الكابتونية من الامراض الخطيرق على الؤيض .من أند يتظور الدى النصابين ينه توع من الذياب بشم 
(6:13115) يدعى: التمغر (17000515ه0). يتحول بول المصابين بالبيلة الكابتونية إلى أسود بعد فترة 
وجيزة من طرحه خارج الجسم. أثبت العلماء بعد خمسين سنة من وصف غارو للبيلة الكايتونية أن الإنزيم 
المعطوب هو : 00356 3610 6 بمو ممم0 ل . 

لقد كان مفهوم غارو في الاعتلالات الوراثية مهمأ لسببين: من جهة لتبيانه الأساس الكيميائي الحيوي 
للكثير من الأمراض الوراثية لدى الإنسان» ومن جهة أخرى لتحفيزه العلماء على البحث فى الطرق 
الكيميائية الحيوية في الكائن الحي. كما لفت الانتباه إلى إمكانية أن المعلومات الوراثية مسؤولة بطريقة مأ 
عن إنذاج الإلزيمات / البروتينات» وهوما أثبتمه الأيحاك يعد عقود من 'الزمن أن الأجين اتحدو قبلا سلما 
الأحماض الأمينية في سلسلة البروتين. 


0. تحسين النسل وسوء فهم الوراثة (80أعمعع ثم أذ ألا دعاأعمع6 :5ءأمعوداع) 

عزا أغلبية العلماء والناس معأ خلال الربع الأول من القرن العشرين كل علة / خلة تصيب عائلة ما إلى 
سبب وراتي وفي كثير من الحالات ثم الاستخفاف أو تجاهل معايير / مفاهيم الوراثة المندلية» وغائياً لم 
تؤخد العوامل البيئية والاجتماعية في الحسبان. 

تسبب البلاغرّة (26/113918) آفات جلدية (1951005 7أا5) واضطرابات عصبية وعقلية خطيرة 
(015050615 اقألمعم لمح 15 ©6167 5). كان هذا المرض شائعاً في جنوب الولايات المتحدة 
في بدايات ال 1900. ظن قسم من الباحثين أن المرض معدء وجادل قسم آخر يعمل في مجال الوراثة أن 
سببه وراثي بسبب ظهور المرض في بعض المرات لدى الاباء والأبناء. ولكن الباحث السريري جوزيف 
غولدبيرجيه (06010081961 1م056ل) لاحظ في عام 1916 أن البلاغرا ليست ذات منشأ خمجي ولا 
منشأ وراثي» ولكن بسبب عوز تغذوي (/ا©0682©167 (#11003أنالاا) وهو غياب قيتامين النياسين 
(213610 1/1191017) في الوجبات الغذائية. ومع ذلك بقيت فكرة أن مرض البلاغرة مرض وراثي متجدرة 
في الولايات المتحدة» وأنه مرض عضال. لذا لم توص الجهات الرسمية بأخذ النياسين كمتمم غذائي حتى 
العام 1933. 
لقد دلت هذه الحالة أنَ وجود خلة 175311 ما في عائلة ما عبر أجيال متتالية ليس بدليل كاف على أن 
الخلة سببها وراثي. وأنه يتوجب تطبيق معايير أكثر صرامة قبل أن تعزى الخلة لسبب وراثيء وخاصة 
لدى دراسة الخلات المعقدة (1753115 “«©00171)) المتعلقة بالمكونات السلوكية ( |56121/102 
55[ مممثل الذكاء (©119606اع1م1) والشخصية (لاأا/ 2875013 ), 
تفشى بين الناس في مطلع القرن العشرين اعتقاد أن كل صفات الإنسان السلوكية ذات منشأ وراثي 
وحتى الكثير من الملامح أوالسلوكيات الاجتماعية والثقافية عدت ذات أساس ورائي: كالتقوى (لإ)516) 


5555 

40177 سسب 
العقلية (015050615 (اتأرعل/ا 

والفقر (/[]]301076]) والنجاح (5101026958) والاض طرابات ١‏ 9 ا ( وال 

. زات تنتقل ضمن معينة ى. 

١ !‏ ,العام !). وبان هذه الصفات 7 تن جيل 

(لاأأاةمأماءت) والذكاء ب * ب نشات فكرة أن الحضارة (101/112000©)؛ وترمز الحضارء 

. فقاء على هذا المفهوء الت , |" : 

اكت و ل أزووبية شمالية (00625]ناحا 10 ")» في خطر من انحطاط ١‏ 
صول اوروبد .3 

أن الجينات السيئة (99765 830)» ويقصد بالجينان 


زآخر 
هنا للأثرياء المنحدرين من 
تنكس ورائى, (0606612]10 666]16) بسبب ١‏ ' 

0 القوآى 1 قل الأسول الأخرى ما عدا الأوربية طايه م تتفوق عددرأ 
(/ )لمأن 0) على الجينات الجيدة (9©/65 200) ولمنع هذه المصيبة فقد معدت منظمات 
هدفت إلى تشجيع الأزواج ذوي الجينات الجيدة على التناسل والتكاثر» وإلى إيجاد السبل الكفيلة بمنع ذوي 
الجينات السيئة من الإنجاب والتكاثر . 

يدعى مبدأ تحسين النسل البشري عن طريق تشجيع زيجات معينة ومنع أخرى بمصطلح تحسين النمل 
(110617165). غدت حركة تحسين النسل (701/61761] 065 ) في العالم واسعة الانتشار وذان 
تأثير واضح في صياغة القوانين الفيدرالية الخاصة بالهجرة (1318/5 0110126101]| 20613 )2 زياد 
على ذلك دفعت هذه الحركة باتجاه إنجاز مشروع قانون في الولايات المتحدة يسمح بموجبه بإجراء تعقيم 
بأمر قضائي (5161|231100 00101-0:06:60) للأشخاص عديمي الأهلية لمنعهم من إنجال 
الأطفال وال عاد 7 أآيدت المحكمة العليا في الولايات المتحدة ( ©21817ئا5 512165 لم]زمل 
001011) بثمانية أصوات مقابل واحد قانون تطبيق التعقيم بأمر قضائي بهدف تحسين النسلء؛ وكانت 
وجهات نظر القضاة تدور في فلك إعلان القاضي أوليفر ويندل هولمز (01565!] ااعلمعلالا ععيزام) 
القائل: يكفي ثلاثة أجيال من الحمقى (0010911© © 5عأأهععطمما 01 5مه210ممعء0 © ). فقدت 
حركة تحسين النسل مصداقيتها في الأربعينيات من القرن الماضي بعد الأعمال المروعة 
(000105ع,ولا) للنازيين (013215). 

أدرك العلماء لاحقاً أن مساهمة الوراثة في صحة الجسم الفيزيائية (5211 اوم ألإطص)ء وفي الذكاءء 
وفي الصفات المعنوية والأخلاقية (7عأ826طاه أاوروالة) معقدة إلى حد كبير. وأضحى جلي أن 
الفرضيات الحيوية الأولية لحركة تحسين النسل كانت مبنيةٌ على معلومات بلا براهين. وأن الكثير من 
الصفات الظاهرية (مل/إأ0 ملاطص) لدى الإنسان ما هي إلا تآزر بين العوامل الوراقية والبرقنة. 

ساهمت دراسة الوراثة البشرية منذ العام 950] بشكل ملحوظ في تحديد الأمراض الوراثية والحالات 
النعقدة: ذات: الماامج اوناثية. وتطورت. الطرائق الرياضية الي مكنث الباحثين من استتداط أنماط من 
د وك بعد فحص عدد كبير من الإخوة ضمن الجيل الواحد. وسجلت 500 حالة وراثية معظمها 


مرصيه. 


لكّد عرف القليل | اقب الكيمدا* 7 7 0 5 
2 اير عنانبة الحيوية لتلك الأمزلضن»: اول ادن | لعلاقة ما بين مرض ودا 
5 بين مرص 

ما وجين معطوبة (©06 21 ؟0)) غامضةٌ تماماً 55 00 


ولم تطور حتى طريقة لتشخيص هذه الأمراض. وهكذا بدت دراسة الوراثة البشرية عقيمة في بداياتهاء ولم 
تلح في الآفق طريقة جديدة لسبر أسس الأمراض الوراثية البشرية. 


ع. دراسة الجينات على المستوى الجزيئي (65أأعمع6 01 51226101 3اباعع اها ع1) 
أحدث العالمان: جيمس واتسون (11/21501 .(] 5) وفرانسيس كريك (011201 .0 ذأعمةط) 
في العام 1953 ثورةٌ في كل العلوم الوراثية والبيولوجية» وذلك باكتشافهما البنية الحلزونية الثنائية للحمض 
النووي الريبي منقوص الأوكسجين (2610 مأعاعناحروطة]/إ»امع01186.0). وتغيرت إلى الأبد دراسة 
الأمراض الوراثية البشرية عندما أصبحت هذه الدراسة على المستوى الجزيئي. البيولوجيا الجزيئية 
(لاو61010 37اناعع 0 /) هي تقاطع لعلوم الوراثة والكيمياء الحيوية هدفها فهم آليات العمليات الحيوية 
ضمن الخلية على المستوى الجزيئي» أي على مستوى البروتين وال 0808 والحَمْض التَوَوِيَ الرٌيبوزي 
(0اع3 عأعاعناصهط كا كللس), وذلك بغية معرفة الالية التي تسبب فيها التغيرات في هذه الجزيئات 
الكبيرة (1/130601701©©10165) تعطيلاً للعمليات الحيوية. 

لقد كان فَفَرُ الدّمِ المِنْجَلِيَ (3061213 ||6ه 516118) المثل الأول الذي بيّن علاقة تغير بنية جزيئة 
حيوية بظهور مرض وراثي. وجد العالم فيرون انغرام (1791310 1/877007) في العام 1957 باستخدام 
تقنية البصمة الاستشرابية للبروتين (110115790م961 5أ6]016) وتقنية ستلسّلة 0 
البروتين أن الهيموغلوبين المنجلي (1125) يختلف عن الهيموغلوبين الطبيعي بحمض أميني واحد في 
السلسلة بيتا. لقد استبدل الحمض الأميني السادس حمض الغلوتاميك (3610 130016نااو) في 
الهيموغلوبين الطبيعي بالحمض الأميني الفالين (©2197/) في الهيموغلوبين المنجلى. يسبب هذا 
الاستبدال تغيراً في خواص الهيموغلوبين وزيادة في لزوجته داخل كريات الدم الحمراء مؤدياً إلى تشويه 
شكلها. 

تمن العلماء بعد مضي ربع قرن من تطبيق تقنية سَلسّلة الدنا لتحديد نوع التغيرات التي تحدث على 
مستوى الجين المسؤولة عن ظهور أمراض وراثية لدى الإنسان. تعد أبحاث .4 وعزل ووصف الجينات 
المسببة للأمراض الوراثية المختلفة من الأعمال الشائعة في مجال الوراثة 


6. مصدر للمعلومات حول الاعتلالات الورائية لدى الإنسان على الشاد 


20 5 ' م0 :لاا 
(5010615أل عأأعلرعن انقصباط أنامطة ره أأةلاءره2]1ا 01 عع]ناه50 عنما 1/لا0) 


أسس فيكتور ميكوسيك (6أ5نا6ا»1/1 1/16106) الباحث في علم الوراثة البشرية في جامعة 55أاومب 
نْسْرةٌ (وماقاهه) للاعتلاالات البشرية الورائية البشرية في عام 6 دون فيها 1 جل يطلق 
اليوم على هذه النشرة اسم: /01/11: وهواختصار لمجموع الأحرف الأولى من الكلمات التالية: 

1/0 مأ ععمهامعطم| موزاعلمعل/ا عمزامه 

كبر فيما بعد المشروع ليضم اليوم أكثر من 15000 حالة؛ وهي في متتاول اليد على الموقع: 

لا1علال 2 أ مالا أطاعر. ممصم / :ماما 
تتحدد كل حالة مدونة في هذا الموقع برقم سداسي بجانب الرمز /0111. تمتلك كل حالة اضطراب 
وراثي بشري مدونة في ال 01111 مجموعة من المعلومات حول الاعتلال وأساسه الجزيئي وورائه 
والملامح والتدابير السرد يرية هذا الاعتلال. كما تصاحب كل حالة قائمة من المراجع تتيح للباحثين التوغل 
عميقاً في أدبيات الاعتلال. يوجد في أيامنا هذه الكثير من المواقع على الشابكة المختصة بالاعتلالات 
الورائية. 


©. التطبيقات السريرية لعلم الورائة الطبية: 
لقد أصبحت الأمراض التي تحددها الوراثة الآن موضوعاً ذا أهمية متزايدة للصحة العامة في المجتمع؛ 
بعدما أصبح في الإمكان التحكم في معظم العداوى؛ وبعد أن أنقذت الرعاية الطبية الحديثة؛ ووسائل 
التمريض الجيدة» كثيرا من الأطفال الذين كانت تُحمه في الماضي أرواحهم بعد الولادة بمدة يسيطة. 
دعت هذه الحالة إلى الحاجة المتزايدة إلى الاستتنصاح الورائية 0 مزااع 
اختبارات التقصي الجيني (5006©01150 6 )), وذلك للكشف 
الحمل الذي يشكل خطورة ورائية. 


5 6606]0.: وعمل 


عن حاملي الجينات المصابة» وعن 


عد" ال ب صااسوص ع وس ووو وممروينج وري ووب وت "صصص سوويص وجي وري وري ووو م 


1 11191< 


إ. التقييم والاستنصاح الوراثي: 


بدأ دافنبورت (0316172011]) إعطاء بعض النصائح الورائية في مرحلة مبكرة تصل إلى سنة 1910 في 
الولايات المتحدة الأمريكية» وأنشئت أول عيادة للمشورة الوراثية في إنجلترا في عام 1946 في شارع 
غريت أورموند (0©0757060 ]6]63)), بلئدن. واستدعى الإقبال المتزايد من الجمهورء على تنامي عدد 
مراكز الاستشارات الورانية. 


بجانب التقييم الدقيق للخطورة التي يمكن أن تكتنف العائلة» يحتاج طبيب علم الورائة أيضا أن يناقش كل 
خيارات الإنجاب. فقد حدثت تطورات مهمة فيما يخص التشخيص الوراثي قبل التعشيشء» مع إتاحة 
الخيار لإنهاء الحمل. ومن هذا المنطلق ازدادت الحاجة إلى مسالة الاستنصاح الوراثي. 


إن التشخيص الوراثي قبل التعشيش أعطى نوعاً من الضمان للزوجين اللذين لديهما خطورة عالية لحدوث 
اضطرابات وراثية»ء وسمح لكثير من الأزواج الذين كان يثنيهم الخوف من خطورة إصابة نسلهم 
باضطرابات وراثية» أن يحصلوا بعد تلك المشورة على أطفال أصحاء. 


التشخيص قبل الولادة: 


قد تمت محاولة بَزل السلى (807010660]8515) من أجل التشخيص الوراثي أول مرة في سنة 1966»؛ 
وكانت أول حالة تكتشف الشذوذ الصبغي في سنة 1969 (متلازمة تثلث الصبغي 21) (21/ا191509)» 
أما الآن فقد أصبح بزل السلى من أجل الاستقصاءات الصبغية عملاً روتينياً في ممارسة رعاية الأمومة 
أثناء الحمل؛ وقد وصلت حالات الشذوذات الصبغية المختلفة التي يمكن الكشف عنها إلى مئتين. بجانب 
ذلك يقيد حول السلى أو أخذ عينات من الزغابات المشيمائية (1ااآ/ا 010/10012)) في إمكانية العشف عن 
تغيرات كيميائية حيوية في مسار أمراض أخطاء الاستقلاب الوراثية. استعملت تلك الوسائل أول مرة سنة 
8 أثناء الحمل للكشف عن خطورة حدوث متلازمة ليش - نيهان موطلال- لاوءوع ا 
56 ؛ ومنذ ذلك الوقت» استخدمت تلك الطرق بنجاح للكشف قبل الولادة عن أكثر من 150 
مرضاً من أمراض أخطاء الاستقلاب الوراثية. 


من ناحية أخرى يمكن استخدام تحليل الدنا لعينات من الجنين للتشخيص قبل الولادة. لقد تم اللجوء إلى 
هذا المنحى الاستقصائي أول مرة في عام 6 في حامل كان يشك بخطورة حدوث الثلاسيمية الفا لدى 
جنينها. ومنذ ذلك الوقت حتى الآن» تستخدم في أكثر من 200 اضطراب مختلف يصيب الجين 


الفرداني» وفي بعض هذه الاضطرابات مثل التليف الكيسي (100515] 5/ان) ).2 ومتلازمة الصبغي 2 


0 هذه الوسيلة هي ي الطريقة الرئيسه 


أو الكيميائية ب 0 - خا 0) ١‏ قيار حينا 
عائن الميز 50لا5350]]أنا ا ا" 


إن الاختبارات التي تشخص الشذوذات الصبغية أو 
أن تكشف عن كثير من التشوهات الخلقية الكبيرة. 

نت 
المباشرة للجنين. استعمل التصوير بأجهزة قائق الصو حالة جنين معدوم الدماغ (لا60611661131) سن 
58 هذا الاتجاه. وكان استعماله أول فق يناس الكشف عن أكثر من 400 نمط مختلف 
72؛ ومنذ ذلك الوقت استعملت هذه الوسيلة في | 0 1 
التشوهات الجنينية. 


ل. العلاج والوقاية من الأمراض الوراثية: 

تزداد مع مرور الوقت احتمالات المقدرة الفعالة على معالجة الأمراض الوراثية» ففي سنة 1990 تمت 

وذ المعالجات بوساطة تطبيق العلاج الجيني البشري لاضطراب جيني فرداني مثل تقص إن 

الأدينوزين دي أميناز /ا06]1018110 0631017256 4601005106. وتنامت الاأهتمامات البحثية في «ا 

المجال بشكل نشط ومكثف؛ حتى نهاية عام 1994 كانت الساحة تكتظ بأكثر من 100 بروتوكول بح 
تم الموافقة عليها في مجال العلاج الجيني» (60/ منها يتعلق بعلاج السرطان» 725 لعلاج اضطرابات 

الجين الفردانيء 10/ لعلاج مرض نقص المناعة المككسب 6/5 ). 

لا تدرك الغالبية العظمى من الأزواج أن لديهم عوامل خطورة 

وربما كان هذا هوالحافز على تزايد إجراء عمليات التقصي ) 

مستوى ألفا فيتوبروتين 7أ©1/01م0اع +7 3م|ام ومواد أخرى في 0 الحامل؛ تلكشف ع السك الأكثر 

خطورة لحدوث عيب في القناة العصبية, أ و أضطراناات 

الوليدي (019ع5016 02181معلم) عام 061 5 ادي أخرى. اد البات عمليات التقضني 

. القشف عن بيلة الفينيل كيتون - الامع(ص) 


ال وحالات مرضية أخرى كديرة اذ بد ]امه ء العلة 
الطفلء وقد يكون من المحتمل فى المس:ك ا "؟. و ج المبكران نموا وتطوراً سويا 


الولادةء أوبعدها مباشرة, متي قيل الحم و على محمو السكان»: سواء قبل 
١‏ 5 من شيوع أمراض اثية كثيرة بما يحمله 
م بشكل غاني - ورانية كتيرة 


ورانية إلا حينما يرزقون بطفل مصاب. 
9 )2 على سبيل المثال؛ قياس 


ذلك من منفعة للعائلات؛ و 


- 1 وجوه 0 > هر سه ب مسجب سوج جه جوت صو س بيه جود بج 
هر 2 03 -2 كم 53 اده #8 ع 6 0١7‏ 1 شه 2ه 9" 32 01 


ا ا ع 


بام وو 


>ا. الخلاصة 


لفهم المبادئ الأساسية للوراثة البشرية ينبغي أولا : إدراك المفاهيم الرئيسية التي تحدد نمط انتقال وحدات 
المعلومات الورائية (6©0©5) من جيل إلى آخرء وهوالعلم الذي أسسه ماندل (116070©1) وخَلّقَه من بعده 
كثير من العلماء؛ ويشكل الأساس لدراسة الصفات الموروثة لدى البشر وكائنات حية أخرى تتكاثر 
بالجنس ٠.‏ 

ثانياً: إنه من الأهمية بمكان معرفة كيفية فك المعلومات المشفرة الموجودة في الدنا (0018) وكيفية 
إنتاجها للبروتينات؛ وهوعلم البيولوجيا الجزيئية. 

سنعرض في هذا الكتاب مجمل المحاور السابقة» بما يخدم اهتمامات طلبة العلوم الطبية» ويلبي 
احتياجاتهم الوراتية الطبية» متوخين نقل المعلومات بالقدر الممكن من الدقة والصحة. 


وألله من وراء القصد. 


المؤلفون 


ب ل سا سيب سس سي بي سب سس سس مس سس ا سس سس م ا ل ممم ا 
ميجو مسد ممم عر موده | حب مح سحو واوا جد مسسيميجحهه 


الفصل الأول 


الورائة المندلية 


©1131 طاروأاعل مع انا 


المحتويات 011161715 ) 


٠.1‏ . السياذة. التنحي. الفصل ..١‏ الوراثة البشرية 

|.. التصالب الاختباري 1 الوراثة الجسدية السائدة 

351 . التفازز المستقل 1... الورائة الجسدية المتنحية 
1.. الارتباط الجينى 1 الوراثة المرتبطة بالصبغي لا 
5.1 . إنشاء الخرائط الجينية 1 التأثيرات البيئية 

5-1 الألقل المتحدع [.0. الانتفاذ والتعبّر 


مكنت التجارب المصممة جيداً والأفكار النيرة ماندل (1/600©1) من وضع المبادئ الأساسية فى 
الوراثة. وقد اختار لذلك حديقة تكاثرت فيها البازلاء (282). وقام بإجراء التأبير الذاتي (-561 
5360 امم 


)» ومن ثم منع حدوث تلوث وراثي (000130173007 6606116) بين أنسال 
النباتات (13015م 9 )) الذي ينجم عن التلقيح المتبادل (0111031100م-607055). كما 
استطاع ماندل باستخدام التخصيب الذاتي في يعض التجارب خلق تهجينات جينية محددة 
(6105565 وو5أمعم لاألهمااعمع6) إذ قام بنزع السَداة (51317©17)» وهوالعضوالذكري في 
الزهرة» قبل تشكل حبات طلع (9/3105 201160) ثم قام بتأبير / بتغفير (051109ا0) المذقة 
(الأعاط) الباقية؛ وهي الجزء الأنتوي في الزهرة» بحبات طلع من ذُرْيَّة (519210) من اختياره. 

وتعد دراسة خَلَّةَ (1/211) مفردة وانتقالها من جيل (6606/2400) إلى الذي يليه من أحد أهم 
القرارات التي اتخذها ماندل وقتها. فقد تفحص البذور من ناحية شكلها (©503 56©0): مدورة 
(0170ا01؟ا) أو مجعدة (171190]لالا)» ومن ناحية لونها (0101© 5660): صفراء (للاهااعلا) أم 
خضراء (61861). كما فحص الجذوع من إذ طولها أوقصرها (27619114 51677).: ولون الأزهار 
مامه مان بيضاء (1/1/116) أم أرجوانية (©1م01ا©). شكل القرن الحاوي على البذور 
(©عم5823 00) منتفخة (12113160) أو مقعرة (0976160). لون القرن الحاوي على البذور 
(0107© 500) أخضر أم أصفر. موضع الأزهار (051100م 101066) في النبتة مِحْوَريَ 
(21أ<8) أو مطراف (/1870108). ظ 
استخدم ماندل في تجاربه سلالات (765أا) أو ذراري (5113105) من نباتات قادرة على إعطاء 
صفة من كل من هذه الصفات التي اختارها للدراسة. فزاوج مثلاً النباتات التي تعطي فقط البذور 
المدورة مع تلك التي تعطي فقط البذور المجعدة؛ وتلك التي تعطي فقط البذور الصفراء مع تلك 
التي تعطي فقط البذور الخضراءء وهكذا دوليك. ثم حول ماندل نتائجه إلى بيانات رقمية وذلك 
بعد البذور كل حسب صفاتها التي ورثتها من جيل الأباء والأجداد. 

لاحظ ماندل بعد قيامه بعد تزاوجات متصالبة مختلفة نماذج من الوراثة تمثتل علاقات رياضية 


1 السيادة, التنحيء الفصل 

(5690169241011 ,ككمرع/اأودعع86 ,عع نرقم أحرهط) 

عندما صالب ماندل نباتات تعطي دائماً بذوراً مدورة مع تلك التي تعطي دائماً بذورأً مجعدة حصل في 
الجيل الأول على نباتات تنتج بذورأ مدورة. ثم ترك نباتات الجيل الأول يزاوج بعضها بعضأ فحصل في 
الجيل الثاني على نباتات تنتج بذوراً مدورة وأخرى تنتج بذوراً مجعدة؛ وكانت نسبة البذور المدورة إلى 
المجعدة 3 إلى 1. وقد لاحظ الشيء نفسه لدى دراسة كل زوج من أزواج الصفات الأخرى. 

أدرك ماندل أن الوراثة (100612768) هي ظاهرة حيوية ثابتة ولم تعتمد على الصفة التى درست. 
لفهم نتائج الدراسات الوراثية لا بد أولاً من وضع رموز وراثية واضحة للأفراد المشتركين في الدراسة. 
«الجيل الوَالديَ (6©/21100م06 238018 ): يُرمَز له ب ,5. 

© يدعى نسل الجيل الوَالِدِيٌ بالجيل البَتَوِيَ الأول (9606081100 (8112 2156 ): يُرمَز له ب رع. 

© يدعى النسل الناجم عن تزاوج يكون فيه كلا الأبوين أو أحدهما من الجيل البََويَ الأول (:2) بالجيل 
البَتَويَ الثاني (0606721100 |8113 586000): يُرمَز له ب مكا. 

وجد ماندل لدى مصالبته النباتات التي تعطي البذور المدورة وتلك التي تعطي البذور المجعدة أن صفة 
المجعدة لا تظهر على البذور إلا في الجيل الثاني دون الأول وذلك بعد التخصيب ما بين نياتات 
الجيل الأول (, <ر). وكانت صفة تجعد البذور مطابقة في الجيل الثاني (:آ) لتلك الموجودة في 
جيل الآباء (,5). 

استنتج ماندل أن العامل المسؤول عن تجعد البذور كان موجوداً في نباتات الجيل الأول» ولكنه لم يؤثر 
غلى شكل: البثور في هذه النباكات: 1 انتقل كوحدة مستقلة إلى نسل الجيل الثاني. كان التفسير 
الأبسط لتلك التجربة أن نباتات الجيل الأول امتلكت عاملين (جينتين) مسؤولين عن شكل البذور 
أحدهما مسؤول عن صفة التدوير والآخر عن صفة التجعيد. بناء على هذا الاستنتاج فإن النباتات 
الأبوية التي تعطي البذور المدورة يجب أن تملك جينتين كل واحدة منهما كافية لتمنح يذورها صفة 
التدوير. بشكل مشابه تمتلك النباتات الأبوية التي تعطي البذور المجعدة جينتين مختلفتين عن تلك 
الجين المسؤولة عن صفة التدوير. 

استنتج ماندل أيضاً أن عدد العوامل المحددة لصفة ما تبقى نفسها من جيل للذي يليهء وبحتمية وجود 
آلية تؤمن استقبال كل من خلايا البيضة والطلع لعدد كرد من :زوج الجينات (العوامل) هق كل أب. 
وبالرغم من أن ماندل لم يكن لديه دراية بالصبغيات توافق حدسه حول توزع الجينات من جيل للذي 
يليه بدقة متناهية مع الانقسام الانتصافي 1/©10515. 


أدرك ماندل أنه في نباتات الجيل الأول كانت جين وحيدة كافية لظهور صفة التدوير على البذور. ولم 


رعم وجودها بين الجينات المسؤولة عن 


يكن للجين المسؤولة عن صفة التجعيد أي تأثير في البذور 


> دي حسم كد سيو سح مسرل و ميوهيت عيب روسب وي ديجا 


١ 1 م ب‎ ١ 

2 يالاََ4ط لل سلس ه9939 حم لفسكهه لله يدياع . الم الوزاثة المتدلية ‏ 9 : ا 
شكل البدور في الجيل الأول (,ا). بوت متسيس نووت أن ظهور صفة ما لا يعكس بالضرورة 
التركيب الوراتي الضمني لكائن هما. 


يدعى في أيامنا هذه ظهور أي صفةٍ ب'نمط الظاهري (206701/86)» أما التركيب الوراثي فيدعى 
بالنمط الجيني (360019/806). 

يتألف النمط الجيني في نباتات الجيل الأول (ا) في دراسة مانذل من جين مسؤولة عن صفة اليذور 
المدورة وأخرى مسؤولة عن صفة البذور المجعدة. وعندما يدرس نمط جيني ما فإن كل أزواج الجينات 
التي ليست تحت الدراسة تنحى جانبا. الجينات التي تحدد صفة شكل البذور (مدورة» مجعدة) هي 
أشكال متبدلة (ألائل: 19165ل6) لجين شكل البذور في نبات البازلاء. يقال على أليل صفة تدوير 
البذور أنه سائد (00171112171]) لأن النمط الظاهري لكل البذور في نباتات الجيل الأول كان مدوراً. أما 
الأليل المسؤول عن صفة تجعيد البذور فيقال عنه الأليل المتنحي (8ا3|!8 ع/اأ560655). 

يدعى الكائن الكت الحاوي على أليليية مختلفين لجين ما زيجو ت مَتَعَايرَة الألائل (عأمول2م2عاع1!) 
وذاك الحاوي على أليلين متشابهين زيجوت مُتَمَائِلّة الألاِل (1107702/9016). وفي حال كان تعبير 
الأليلين سائدا في كأئن حي عندها يسمى ذاك الكائن زيجوت متماتل الألائل سائد ( 1057021[/00105] 
0111311). وإذا ما كان تعبير كلا الأليلين الموجودين في كائن حي متنحيا عندئذ يدعى الكائن 
الحي زيجوت متمائل الألائل متنحياً (©17أ180855 00105/ا10002). 

يستخدمى في الدراسات الوراثية لدى الكائنات الحية حيوانية كانت أم نباتية حرف وحيد كرمز للجين. 
يختار الحرف عادةٌ ليدل على بعض من صفات النمط الظاهري المحددة بالأليل السائد. ويكون الحرف 
كبيراً وفائلاً إذا كان الأكيل سائدا وصغيراً وعاقلا إ13 كان الأليل مقنصيا. مكلا يرمذ ليل السووك عن 
صفة التدوير في بذور البازلاء ب ؟] والألائل المسؤولة عن الصفات المتنحية لشكل البذور ب 6. وعليه 
فإن النمط الجيني لنباتات البازلاء في دراسة ماندل السابقة هوكالآتي: 88 للزيجوت متماتل الألائل 
السائدة» +1 للزيجوت متمائل الألائل المتنحي؛ 8 للزَّيِجوت مُتَغَايرَة الألائلٍ. 

يجب التنويه هنا أنه في مصطلحات الوراثة الدقيقة فإن التنحي والسيادة هما صفتان من صفات 
الأنماط الظاهرية وليس من صفات الجينات أو الألائل. ومع ذلك يتجنب الكثير من كتب الوراثة ذكر 
هذا التمييز لأن تعبيري الأليل المتدحي والأليل السائد متأصل في فكر الكثير من الباحثين في علم 
الوراثة. ولن نخالف في هذا الكتاب سنّة الأولين في استخدام تسمية الأليل السائد والأليل المتنحي. 
عندما زاوج ماندل في دراسته (صفة شكل البذور) بين نباتات الجيل الأول (ر! «ارآ) كانت تلك 
النباتات تحمل النمط الجيني (81 < /18): بكلام آخر نصف الأعراس المتولدة عن تلك النباتات كانت 
تحمل الأليل *] والنصف الثاني كان يحمل الأليل ؟. يستعمل مربع أنيت 501136 510076]1 (نسبة 
لعالم الوراثئة في جامعة كامبريدج )نظ الذي نشر هذه الطريقة) لإظهار جميع التراكيب المحتملة 
لاجتماع الأعراس التي تتشكل أثناء الإلقاح العشوائي (شكل 1-1). 


ات م ا 000ااااااا19ا1خ29لااا6ا6#6“ 26626255595252 2 0ت 1 
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(شكل 1-1):مريع أنت يُظهر نتائج التضالب ما بين تباتات الجيل الأول . 


تتحد الأعراس خلال عملية الإخصاب (11112311007©) بشكل عشوائيء وينتج عن ذلك عدة تراكيب 
جينية. بتعبير آخرء يمتلك نسل (52) ثلاثة أنماط جينية هي: 1819: 56]ء 57 ونمطين ظاهريين بالنسبة 
لشكل اليذوز: مدور ومجعد. وبحسب قانون الاحتمالات فإن 1/4 النسل سيحمل النمط الجيني ؟!؟! و 
1/4 النسل سيحمل النمط الجيني ؟؟ و1/2 النسل سيحمل النمط الجيني '؟ا. 
وفيما يتعلق بنباتات الجيل الثاني (ا) فإن تكراريات النمط الجيني فيها ستتوزع وفق النسب التالية: 1/4 
زيجوت متماتل الألائل سائد 518 1/2 زرَيُْجوت مُتَغَايرَة الألائْلٍ +1 1/4 زيجوت متمائل الألائل متنحي 
11 أوينسبة 1 : 2 : 1. وأما تكرارية النمط الظاهري التي لاحظها ماندل في نسل نباتات هذا الجيل 
فكانت وفق النسبة التالية: 3 : 1 وتعني ثلاثة أرباع النباتات تنتج بذورأ مدورة ( 819 أو2) مقابل ربع 
النباتات تنتج بذوراً مجعدة (11). 


لفحص مدى صحة العلاقة ما بين النمط الجيني والنمط الظاهري زاوج ماندل ما بين نباتات 5؟] مع 
نباتات ؟6. تنتج النباتات ,8] مناصفة أعراساً تحمل إما الأليل *] واما الأليل ؟» وستحمل كل أعراس 
الثداةا » م وه > إاء ا 5 ات 1 

باتات 77 الأليل ". وستكون نسبة النمط الجيئي المتوقع في الجيل الأول الناجم عن هذا التزاوج 1 : | 


لكل من النمطين ؟ذ! و1)/ء وكذلك نسية النمط الظاهري ستكون 1 : 1 بالنسبة لصفتي التدوير والتجعيد 
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(شكل 2-1):مريع أنت يُظهر نتائج التصالب ما بين نباتات +1*1 وثباتات +5. 


1.. التصالب الاختباري (65055 18514) 

بدي النمط الجيني لكائن حي من الجيل الأول نجم عن تزاوج والدين متمائلي اللواقح أحدهما سائد وآخر 
متنح نمطأ ظاهرياً سائداً. ولمعرفة النمط الجيني للنباتات قام ماندل بإجراء تصالبات ذاتية (-5©1 
5ه) بين النباتات نفسها فيما يتعلق فقط في الخلات التي حددها في دراسته. تذعى هذه التجربة ب: 
هجين أحادِيٌ الخلّة (2055© 10]دالاحاه1/10). 

على سبيل المثال لمعرفة النمط الجيني للنبات طويل الساق (باعتبار صفة قصير الساق هي صفة 
متنحية 4])» إذا نتج عن تهجين فرد طويل الساق مع فرد قصير الساق أفراد طويلة الساق وأفراد قصيرة 
الساق يكون الفرد طويل الساق ذا نمط وراثي هجين 18 وليس نقيا 11 وذلك بسبب ظهور صفة قصير 
الساق من جديد (شكل3-1) يُطلق على الأفراد التي تعطي لدى مزاوجتها بعضها مع بعض صفات 
مختلفة عن تلك المشاهدة في جيل الأباء باستيلاد غير حقيقي 6©019,ط-0016)-8101. يعادل 
مصطلح 6-66019 0010-11 في دراسة مائدل مصطلح زيجو ت مَتَعَايرَة الألائل (عأمولا<معاه!!). 


) لمعرفة النمط 


القرد طويل الساق مع فرد طويل الساق نقي (وهي الصفة السائدة 
.اك للجيل الأول فسوف ينتج أفراد كلها طويلة الساق. يُطلق على الأفراد التي تعطي لدى مزاوجتها 
-. 7 الصفات الأساسية نفسها دائماً باستيلاد حقيقي ومتلعة7ط-عنا"؟ 1 . 

ظ الألائل التي اختارها لدراسته إذ عبّرت الألائل السائدة عن خلة 


فى حين إذا نَم تهجون 


بعضهاأ مم 
أقَد كان مائدل موفقا البى حث كبير في 2ه ا 

قوسف يس أ ْ 4 من النمطين الزيجوت متمائل الألائل السائد والزّيجوت متعايرة 
سما نم5 و(اختم-9؛ 7 عطى 


و هده 2 و إزو, 4 
1" مغن أل نلنمككد الظاهري نقسية, 


انآ 5 
15م 3 
1/101 6 3 
5 .وول 2 
- 1116 
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(شكل3-1) تجربة هجين أحادِيّ الخَلََّ (67055 1/107011/0110) بالنسبة لطول ساق النبات. 


درس الباحثون لاحقأ بعد إعادة اكتشاف أعمال ماندل عدة صفات لجينات مفردةٍ في كائنات حية 
مختلفة. وَوَجدوا أن الذزن يوملكون أتفاطا .جفتية لزيجوت متخالف الألائل غالبا ما يبدون أنماطأً ظاهرية 
مختلفة عن تلك التي تنجم عن الأنماط الجينية للزيجوت متماتل الألائل السائد وللزيجوت متماتل 
الألائل المتنحي. 

إن مفهوم السيادة (0001173066]) في الكثير من الأمثلة ليس هوبالظاهرة الكاملة ولا بالبسيطة. 
فالألائل المتنحية في الزَيْجوت مُتَغَايرَة الألائل يمكن أن تساهم أوتعدل في النمط الظاهريء رغم أن هذا 
التعديل قد لا يبدوللعيان ببساطة دون إجراء فحوص كيميائية حيوية أو مجهرية. وانه لمن الخطأ 
الجسيم الاعتقاد أن الأليل السائد هوأفضل من ذاك المتنحي. فالسيادة هي بروز تعبير أليل ما لدى 
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ا" رت كقوانء بغبى 7 2 ٠‏ 
الزيجوت متغاير ألا لائل. دنجم 1 مراضس.ن الو رانية لدى الإنسان اما عن الانك سائدة 1 تر ' ألاثك متلحيا:. 
٠ 1 1‏ !ا 5 , 2 
كما يجدر لتنويه هنا إألى أن كاين المسثد يلل اجرا . « الدرا مات الجينية دون وجود لألائل مخنلفا؛ فاذا ما 
كان أفراد كائن حي ما هم جميعا من متمائلي الألائل فإننا سلكون أمام لمط جيني وحيد ولن تخلهم 
تجارب الإخصاب شيئا حول نمط وراثة هذه الألبل. 


1.. التفارز المستقل (50006014ووم 1011م مع ىن ) 
درس ماندل بالإضافة إلى التصالب وحيدة الجين (0]055 6 االترافق المحتوم لصفتين 
محددتين بزوجين من الجينات أو ما يسمى بالتصالب ثنائي الجين (7055© 3 وافترض أن 
الجينتين إما أن تنتعاد بشكل مستقل الواحدة عن الأخرى من جيل إلى الذي يليه أو أنهما تنتقلان معا 
فمتلاء لد مسالية النياتات التي :تمطي يورا نتورة وستفراد .(881990) بمبع اقلكه. للقي افعظلي يديا 
مجعدة خضراء (لا/ا2؟) فإن نباتات الجيل الأول ستحمل النمط الجيني التالى (لا/ا87)؛ وستعطي بذوراً 
مدورة صفراء. لاحظ ماندل لدى إجراء الإخصاب ما بين نباتات الجيل الأول (/ا/ا56 << /ا/87]) ظهور 
أربعة أنواع من البدور:315 د بذرة مدورة صفراء و108 بذرة مدورة خضراء و101 مجعدة صفراء و32 
مجعدة خصضراء.وفق التسبة التالية: 1 :+ 3 +32 : 9 تيدرهت” النسية للوهلة الأونى ربيف ولكق 131 ها 
أخذْ شكل البذرة وحده فإن نسبة البذور المجعدة إلى المدورة هي (101 + 32) : (108 + 315) أو | 
0 الشيء نفسه ؤجد لدى دراسة صفة اللون إذ كانت نسبة البذور الخضراء إلى الصفراء ( + 32 
8)) : (101 + 315)أو1آ : 2.9. وهي كما هومتوقع تقارب النسبة1 : 3 في الحالتين كليتهما. 
عندما درست كل صفة على حدة أعطت نتائج مشابهة لما تعطيه التصالبات ما بين اثنين من 
الزيجوت متخالفي الألائل. ولكن في حالة دراسة أليلين لصفتين بعضها مع بعض وجد أن توزعهما في 
الأعراس يتم بشكل عشوائي. بمعنى آخر إن احتمال توزع الألائل المختلفة في الأعراس متعادل ما 
بينها. وبناءً على ذلك فقد أدرك ماندل أن والدأ متخالف الألائل يعطي أعراساً تحمل بشكل متساوأربعة 
أنماط جينية (91/// 71 ://). ومن ثم فإن التزاوج أوالتصالب ما بين أبوين //71/ سيعطي أنماطأ 
ظاهرية بنسبة: 9 : 3 : 3 : 1 وأنماطأ جينية بنسبة: 4 : 2 : 2 : 2 : 2 : 1 
(شكل 4-1) يدعى هذا النموذج من الوراثة بالتفازز المستقل. تتناغم نتائج ماندل مع سلوك الانقسام 
الانتصافي لصبْغْيَينِ لا مُتَمَائْلين (17101705017865© 07971101701090115). يُدعى مكان الجين على 
الصبغي بالموضع (06105ا). يحصل التفارز المستقل (5501176114/ 100606170©11) عندما 
تتوضع جينتان على صبغيين مختلفين. أظهرت تصالبات ماندل ثنائية الجين أن أنماطأً جينية جديدة 
يمكن أن تنشأ لا تشبه أياٌ من التراكيب الجينية الموجودة لدى الوالدين. يسبب وجود الأليل السائد في 
الأنماط الجينية المختلفة التالية: (9/91707/ ع/[9/1/ /9/717٠‏ ء/ل[(9/9/) ظهور نمط ظاهري وحيد (بذور 
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بع عن التضيالب م ببق :هيات ثناتي ستقائف الاثل: (5777) بونيانت: نشافي متمائل 


مدورة وصفراء). ينتج 
ألائل متنح (7/1/) أربعة أنماط جينية ومثلها من الأنماط الظاهرية بنسب 1 : [ : 1 : | 

(شكل 1-5) هذه النتائج متوقعة لأن الوالد ثنائي متخالف الألائل يعطي أعراساً تحمل أحد الأنماط 
الجينية الأربعة التالية وبنسبة متساوية إن كان عدد الأعراس كبيراً. وأما الوالد ثنائي متمائل ألائل متنح 
فيعطي نمطأ جينياً واحدأً ضمن الأعراس. ومن ثم لوألقينا نظرةٌ على النسل الناجم عن التزاوج ( /[(/2/ 
7/7 *) لوجدنا أن 50 99 منه يملك النمط الجيني نفسه (/ز9/1/ ///) وهومطابق للنمط الجيني 
الوالدي. والنصف الباقي يملك تراكيب جينية جديدة لم تكن موجودة في أي من الوالدين (شكل 5-1). 
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(شكل 4-1) مربع أنت يُظهر نتائج التصالب ما بين نباتات /((/7/. 


يسمى في علم الوراثة التزاوج الذي قد إلى ظهور أنماط ظاهرية 
أنماظ جيئية محددة سايقة بالتزاوج المتصالب الرَجِعِيّ 


في النسل متوافقة كل واحد منها مع 


95 0311979 ( 


أظهرت كل التصالبات الثكى أجراها مانه:ه ٠‏ ©2. 

+ لني أجرا ماندل على أزواج من الجينات (تصالبات ثنائية الجين) تفارزاً مستقلا 
لذا فمن البديهي الاعتقاد أن الجينات هي : يه الجين) تفارزا مستقلا. 
الذي يليه يشبه إلى حدٍ كبيرٍ توزع الصبغيا 
معروقا لمائفل» وأما العلماء 


حواء» ع ع 

تدخدات كاملة منفصلة. إن توزع الجينات وانتقالها من جيل إلى 

نات في الانقسام الانتصافي خلال تشكل الأعراس وهوما لم يكن 

ؤ ١‏ ان 30 بعد مائدل فقد أضحى واضحاً لديهم أن الجيناث الصبغيات مرتبط 

أحدهما مع الآخر. كما أصبح 0000 8 5550 َ 0-6 3 7 وو سد 
7 2522207205 تي نهاية القرن التاسع عشر أن عدد الصبغيات أقل بكثير مد 

عدد الجينات. بكلمات أخرى؛ يحمل كل : 1 ظ 0 07 

الجيناك على | 1 صبعي عددا من الجينات. وبناءً على ذلك قد تتوضع بعض 

حينات على بعى نفسيه وبرد : ١‏ 

قييها موي ويرتبط بعضها مع بعض بشكل خطيء وقد بُوئيث على شكل مجموعات. أما 

بيذاك الموجودة على سحوالث مخطفة فلل ورقيظ يسح ها مع يمطن وسرك فارز يقتكل مسقل 

ال الذي لع يتعقرة ْ ظ . 

السؤال الذي لم يتطرق إليه ماندل كان: ما هو نموذج ورائة جينات مختلفة تشغل مواضع قريبة جدا 

بعضها من بعض على | لصبغي نفسه؟ 


ع3 
1801 
6ك نامممم عفأعووون 
/ 1 


كلامم كار[ | 
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تتنعوسمممآ 
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مصععءن رمع أكاصاريا 4 : برو لاعيز رع كاصمام 1/4 


(شكل 5-1) نتائج التصالب ما بين نبات /7(/ ونبات /[/[/7. 


1.. الارتباط الجيني (206عادنا 6626416) 
يعد تحديد الترتيب الخطي للجينات على طول الصبغي من أحد أهم الأهداف الرئيسية للدراسات الوراثية. 
إذا ما بقيت جينات على صبغي ما بعضها مع بعض أو بمصطلح جيني إذا ما كانت مرتبطة تماما 
عندئذ ستنتقل إلى الأعراس كوحدة متكاملة ودون تشكيل أي من التراكيب الجينية الجديدة خلال الانقسام 
الانتصافي. يُرمَز للارتباط الجيني بخط مستقيم مفرد أوبخط مائل أمامي فاصلاً الجينات التي تتوضع 
على صبغيين متمائلين وفق الشكل التالي: 


ل إقلاك ,قله إلا لم إززور ص 

يقرا المصطلح /4/3/ كما يلي: 

يتوضع الأليلان السائدان 44/ لموقعين جينيين مختلفين على الصبغي الأول» ويتوضع الأليلان المتنحيان 
0 في الموقعين الجينيين نفسهما ولكن على الصبغى الآخر الممائل. المقصود بكلمة المُمائّل هنا: 
الصبغي الأول الآتي من الأب والصبغي الأول الآخر الآتي من الأم. وهكذا سيعطي شخص متخالف 
الألائل (45/88)؛: وفي ظل وجود ارتباط كامل» نوعين من الأعراس (458/ 36:1/2 1/2 ). وسينجم 
عن التزاوجح 38/30 ا 45/52 نوعان من الأنماط الجينية ( 45/86 36/88:1/2 1/2) بين أفراد 
النسل» ولن تتشكل أي تركيبات جينية جديدة (شكل 6-1). 


كما نمطا 
| 01/0 


1 0 


48/0 1/2 | 48 1/2 
زأا/ 18 روعت 


أ0/نان 1/2 | 6 1/2 


(شكل 6-1) التراكيب الجينية المُتشكلة في الأعراس وفي النسل لدى وجود ارتباط كامل ما بين الجينتين. 


بينما يؤدي التزاوج ما بين ثنائي متخالف الألائل مع ثنائي متمائل الألائل المتنحي» إذ تتوضع كلتا 
الجينتين على صبغيين غير متماثلين» إلى تشكيل 7/50 من التراكيب الجينية الجديدة التي لم تكن 


١ 
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ظ 
ظ 
ظ 
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موجودة ادن أي من الوالدين. وهوالحد الأعلى لنسبة التراكيب الجينية الجديدة» وهوما يمثل التفارز 
وسكت 6 سبق قد وان التزاوج تراكيب جينية جديدة تتراوح ما بين 900 و9050. 

ند ما وان انتناك الجين كاملة يسببه أن حاددة التعازن يي شقي اللسيعي اللاملقيين: (اللسيرفيين) 
(800031105طه 6عأوأعمولم) خلال الانقسام الانتصافي تؤدي إلى خلق تراكيب جينية جديدة. مكلا 
يعظن ازاوج . بين ثنائي متخالف ألائل (42352) مع ثنائي متخالف ألائل متنح (3366) أربعة أنماط 
وو ع 9 بعة 0 جينية من بينها اثنان من التراكيب الجينية الجديدة (42368/ .33688). لقد تبيّن 
في حالة لتفارز المستقل ولدى تكرار التجارب أن التركيب الجيني الجديد يظهر لدى 9010 من مجموع 
النسل؛ أما التركيب الجيني الوالدية فكل واحدٍ منهما يظهر لدى 9040 من مجمل النسل (جدول 1-1) 
ما تفسير تلك النتائج؟ 


0# 106 


(جدول1 -1) تكرارية النمط الجيني لتصالب 4238/2/ مع 3208. 


أولاً: بما أن نسبة التركيبات الجينية الجديدة الناجمة عن تزاوج كهذا أقل من 9950 فهذا يعني أن 
الموقعين الجينيين غير متفارزين بشكل مستقل؛ وبمصطلح الوراثة هاتان الجينتان مرتبطتان جينياً على 
ثانياً: تكرارية التركيبات الجينية الجديدة أكبير من 0؟: وهذا يعني أن الجينتين غير مرتبطتين بشكل 
كامل. 

ثالثاً: مجموع تكرارات التراكيب الجينية الجديدة 7620. إن وجود نسبة من التراكيب الجينية الجديدة في 
نسل تزاوج ما ما هو إلا انعكاس لوجود تبادل فيزيائي بين موقعين جينيين بتكرارية معينة ما بين شقي 
الصبْغيٌ اللْامْتَآخَيين (670731105 101515167) خلال الانقسام الانتصافي. 

كيف نشرح ظهور تراكيب جينية جديدة بنسبة 9610 لكل تركيبء وتكرار التراكيب الجينية الوالدية بنسبة 
0 لكل والد؟ 

يحدث, في مثالنا السابق» خلال الانقسام الانتصافي تعابر وحيد ما بين موقعين لدى الوالد ثنائي متخالف 
الألائل. ومن ثم يبقى اثنان من شقي الصبغي دون أن يمسهما التعابر» وآخران سيحدث فيهما تعابر 


(شكل 7-1) وبعد تشكيل الأعراس يستقبل كل عرس شق صبغي واحد. وعندما يحصل في 40 من 
أصل 100 انقسام انتصافي تعابر وحيد بين موقعي جينتين فإن 80 عِرْساً (6371©16) سيستقبل شق 
الصبغي الحاوي على التعابر» ويسمى شق الصبغي المأشوب (6570503110 060أ96010!) و80 
عرساً 8 شق الصبغي غير الحاوي على التعابر أوشق الصبغي غير لكوي 
(200 معط 60 7ط ترمءعع:8107). وأما الستون انقساماً انتصافياً المتبقية فسيتولد عنها 240 عرسا 
كلها تحمل أشقاء صبغية والدية (6110030105 اهامع23). وعليه بإجراء عملية حسابية بسيطة يمكن 
معرقة فسية الأعراس الحامكة لتراكيب جينية جديدة بقسمة تلك الحاملة لتلك التراكيب الجديدة على كامل 
عدد الأعراسء وفي مثالنا هذا تحسب كما يلي: 
0 ح- (240 + 80 + 80) / 80 
0 
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شق 1[-7) آلية تشكيل شق الصبغي المأشوب خلال حادثة التعابر بين الموقعين 8 و8. 


ائّفق اصطلاحياً على أن 991 من التأشيب تعادل 1 وحدة خريطة (لاا :11لا 1/385). وفي المثال 
السابق المسافة الجينية ما بين موقعي الجينتين هولا2! 20. السَنْتي مُورْغان (الله :7707930أأضع0) 
هو وحدة قياس تستعمل من أجل تحديد المسافة بين جينتين على الصبغي. يكافىء 901 تأشيب عادةٌ 
1 وعندما يكون التأشيب بين موقعي جينتين أكبر من 9,010 فإن القياس المعطى بالسنتي مورغان 
يمثل قيمة إحصائية مصححة. ذلك أن نسبة التأشيب المشاهدة لا تعكس بشكل صحيح المسافة الحقيقية 
بين الموقعين. فمثلاً عند نسبة تأشيب تبلغ 9620 تقدر المسافة على الخريطة ب 20101 وف آللت 21.2. 
لقد أظهر التزاوج 2260 < 43860 أن موقعي الجينتين متباعدتان ب /ا2015. وتشكل الأنماط الظاهرية 
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8 و36 الأغلبية بين مجمل الأنماط الظاهرية, وهي تمثل الصبغيات غير المؤشبة. ونتيجة لذلك يكون 
الترتيب الجيني للوالد ثنائي متخالف الآلائل على النحوالتالي: 445/20 والتزاوج يجب أن يمثل على 
النحوالتالي: 38/38 »ا ما ه/8 1م . 

يدعى الشكل 48/32 بالطور المقرون (©125م 5) والشكل 445/88/ بالطور المفروق ( 305) 
©م)). ويعتمد تشكل الأنماط الجينية ونوعها خلال تشكل الأعراس على شكل النمط الجيني لدى الوالد 
ثنائي متخالف الألائل مقروناً كان أم مفروقاً. ففي الشكل المقرون 5/2 تمثل الأعراس 30 و18 
الألائل غير المؤشبة. والأعراس طلم و8ج 


الألائل المؤشبة. وعلى العكس من ذلك في الشكل المفروق 
8 تمثل الأعراس 38 و4 الألائل 


غير المؤشبة؛ والأعراس 48 و36 الألائل المؤشبة. 
1 إنشاء الخرائط الجينية (1385/! عنأعمو6 ومناعنمدممع) 
فد ينجم ترتيب الجينات على طور الذراع في صبغي ما عن التصالبات المتبادلة. مثلاً إذا كان الموقع 


8 يبعد بمقدار 2017011 عن الموقع 8, والموقع © يبعد عن الموقع 8 بمقدار 51010 وعن الموقع .م 
بمقدار 2151010 عندها يمكن الاستنتاج أن الموقع © يقع بين الموقعين 4 و8 (شكل 8-1). 


(شكل 8-1) طريقة معرفة مواضع الجينات على صبغي واحد. 


د و 2 ا . 
وبناءً على ما سبق فإن المسافة على الخريطة ما بين الموقع 8 والموقع 8 هي حسابية (جمع) ما بين 
فتين ©-8 و8-© أي 15 + 5 - 20. 
المسافتين 0 و يي 1 [ْ 1 
ْ ىه ابي ©» م ٠‏ دا نطة 
تدعى مجموعة من المواقع الجينية المرتبة بشكل خطي والمعنونة بمسافات على جل 2 
الجينية (م726] 6611 ). ويمكن أن يكون ترتيب المواقع الثلاثة سابقة الذكر 808 أو في 


مس 1م51 


الصبفي: ‏ ومو شي المسافة اا 
ن الواحد /101) يعادل تقريباً مليون شفع من 1 


هذه 0 المبكرة 19 نحدد اتجاه الجينات خي فلع 
الدنا (3115م 6358 6/اانا). 


1 الألائل المتعددة (5عاعااه هام أغاناالا) 
يكن أن يملك فظريا أن موقم جيفى بعندا كبيرة من الآلائل: المخلفة الجيتات: على مستوى. الدنا .هي 
تسل من أذ واج من النوكليوتيدات (1:5هم 80108اكنالا) التي ترمز المعلومات الخاصة بمنتج تلك 
الجين الذي هوبروتين في معظم الحالاك: يقدي تغير .واحد امن أصئل آلآف أزواج النوكليوتيدات إلى 
نشوء أليل. ولكن لأسباب عملية تصنف فقط الألائل التي تسبب تغيرات ملحوظة في النمط الظاهري 
الطبيعي ضمن خانة الألائل. 
تُعطى الجينات البشرية رموزاً من أحرفب كبيرة مائلة بحسب ال [5)31! 
"نأ 2 اعمع لمرهلا ممع6 محصنسط عه معأدلاك أهصمنتأجمعأام!). يعكس هذا الرمز صفة الحالة 
التي تتحدد بأليل الجين الطبيعي. تشير النجمة * بعد الرمز إلى وجود أليلٍ ما للجين يجب أن يؤخذ بعين 
الاعتبار. تعطى الألائل أرقاماً عربية لتميّجز بعضها من بعض (إلا في حالات استثنائية مثل جين 
الزمر الدموية)ء ترمز مثلاً الجين المرمزة لنازعّة أمين الأدينوزين (9668 0680010256 1076أ60605) 
ب 1*//م و 72/0*2. 
يمثل النمط الظاهري بنفس الأحرف المستخدمة في ترميز الجينات» ولكن لا يستعمل الخط المائل في 
كتابته؛ وتستبدل النجمة بفراغ مثلاً يرمز النمط الظاهري للزيجوت متخالف الألائل 2 *1//4/0 *// 
2 ممق.. ظ 
يرمز للأمراض الوراثية مثل داء هَنْتِنْعُْون سيد 0مكأوصأصباك) وداء الزهايمر ( ,اع ام 
©6]) والتَلَيّف الكيسيّ (1270515] 156 بنفس الرمز المستخدم لموقع جيناتها. مع أنه من غير 
المؤكد فيما إذا كانت الجين الطبيعية في ذاء. هتتتغثون. مثلا هي المسؤولة عن الحالة أوأن أليلاً آخر (أو 
ألائل) يجب أن يؤخذ بعين الاعتبار. 
يضاف الحرف ١!‏ إلى رمز الجين للدلالة على الأليل الطبيعي لهذه الجين متل //2//2. وأما الحرفان 
8 و8 فيشيران بالترتيب إلى أن الأليل متنح أوسائد. وعندما يتحدد منتج الجين فيستبدل رمز الجين 
العام بواحد أكثر دقة. كان 01 في البداية رمزأ لموقع التليف الكيسي» وبعد اكتشاف البروتين المرمّز من 
قبل الجحين 072 ا.صسبب: وهو 776 من ) ©0506 3056 ططاع عطقا 20515ط8 م ذأذلان) 


207 اناو6)) تغير رمز الجين إلى 0/7716 . 


0 © © © © يود 


تعد بسكي -- - لدى الإنسان التي تشغل الموقع 9034.2 واحدة من أفضل الأمثلة عن 
الألائل المتعددة. وتشكل الألائل بر »0 "0ق بن *و هق الآلاين الرئيسية التنيوولة عن الزمر 

1 ظ 8 أليلين سائدين بالنسبة للأليل 80*0, 
يعاو عل يا صن التي تين يدن يوا سم 0ك 
مذي 0118 الممفومقع ينجم عن ظاهرتي السيادة والسيادة المشتركة أربعة أنماط ظاهرية ترمز 
من قبل ستة أنماط جينية (جدول 2-1) 0 


الدموية: 0, ليث 8 ٠»‏ ش. يعد الأليلان م*0منر 


1016© 5 


م *+8)0م/رم *80م 


8* 480*480 ظ 
: 0 80*0م/رم *80م ظ 
3 8 *8/80 *480 ظ 
8 80م 80*0م/8 *80م ظ 
0 80م 


(جدول 1-2 ) النمط الجينى والتمظ الظاهري للزمر الدموية. ظ 
تخذاف زمر الدم فيما بينها بسلسلة قليل السكاريد (6173105 0190530613/106) المرتبطة على سطح 
الكرية الحمراء. يصطنع كل إنسان قليل السكاريد © أوما يسمى بالمستضد (3011960 .)١1‏ يرمز الأليل 
0*4 إنزيم تاقلة الغليكوزيل ( 20518735 الاومع لات ) الذي يضيف زمرة -لم ظ 
6< إلى المستضد ١!‏ ليشكل قليل السكاريد ذا النمط 8,. يرمز الأليل 8860*8 ظ 
نوع مغاير من إنزيم ناقلّة الغليكوزيل (©30516735]ال61/6051) الذي يضيف زمرة 6381361056 إلى 
المستضند ا ليشكل قليل السكاريد ذا النمط 85. لا يرمز الأليل 180*0, أي بروتين يؤثر في المستضد 
1] ليبقى قليل السكاريد ذوالنمط 0) على حاله. يُصطنع في النمط الجيني 480*4/480*8/ النمطان 
كلاهما من إنزيم ناقلّة الغليكوزيل ويتشكل كلا النمطين من قليل السكاريد 8 و. 
على مستوى الدنا يختلف أليلا 480*4/ و480*8/ بعضهما عن بعض بأربعة أزواج من ( 
النوكليوتيدات؛ وأما الأليل 4800*600 فينقصه زوج من النوكليوتيدات. ظ 
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1 الوراثة البشرية (5ء6626141 20ددنالا) 
تختلف الطرائق المستخدمة في دراسة وراثة الخَلّات (173115) لدى الإنسان عن تلك المستخدمة في 
دراسة وراثئة الخلات في كائنات أخرى مثل: البازلاء» الذرةء القمحء ذبابة الفاكهةء الديدان المَدُوّرَةَ 
(011/01115نا0*]) , 
يتكون المجتمع البشري من عائلات صغيرة وأزمنة أجيال طويلة مقارنة بالكائنات الحية المذكورة أعلاه. 
ومن ثم لا يمكن توقع تناسبات ماندل بين أفراد ذرية من زواج واحد. ولا يجب إغفال الاعتبارات الأخلاقية 
والمعنوية والعملية» إذ لا يمكننا إجراء زيجات بناءً على أساس النمط الجيني للوالدين أواجراء الزيجات بين 
أفراد النسل لزواج واحد. 
تمكن دراسة الوراثة البشرية للخلات من خلال منظورين: 
- دراسة وتحليل بيانات أعداد كبيرة من البشر: تجمع البيانات ثم تطبق عليها طرائق حسابية 
لاستنتاج فيما إذا كانت خلة ما موروثة. تستغرق هذه الطريقة وقنَاً وقد تكون مكلفة ومملة. 
يمكن أن تدوس وراكة خلة ما بيخ الأقارب حسمن حاثلات مقرذك ووضغال أن تكو المائلات كبيرة 
وممتدةً لعدة أجيال. تعد هذه الطريقة أسهل مقارنة بالدراسات السكانية» وتستخدم بشكل واسع هذه 
الأيام لدراسة الأمراض الوراثية عند الإنسان. 
يمكننا مشاهدة نمط وراثة خلة ضمن عائلة ما عن طريق إنشاء شجرة النسب (560191©6©6). مصطلح ال 
© إنكليزي مشتق من الجملة الفرنسية أقدام طائر الكركي (©90 06 5(60). 
تحتوي شجرة النسب المستخدمة في الدراسات الوراثية على مجموعة من الرموز بغية وصف العلاقة ما 
بين أفراد العائلة وتاريخ الصفة ضمنهاء وتعدٌ أشجار النسب بيانات تجريبية ضرورية لعلماء الوراثئة (شكل 


. 
ل 


.)9-1 


الوراثة المندنية 


(شكل 9-1) تمثيل بياني لشجرة النسب. تشير الدائرة للأنثى؛ والمربع للذكرء والدائرة أو المربع الممتلئن للشخص 
المصاب. والأرقام اللاتينية (أء !اء أ١ا...)‏ ترقم الجيل؛ والأرقام العربية (1» 2» 3 ... ) لترتيب الفرد ضمن كل جيل؛: 
والخط الأفقي ما بين ذكر وأنثى لزواجء والخط الأفقي المزدوج ما بين ذكر وأنثى لزواج قربى (قرابة دم). يربط ما بين 
الأشقاء لوالدين خطوط أفقية ترسم أعلى الدوائر أوالمربعات. يربط ما بين الخط الأفقي الممثل للعلاقة الزوجية وذاك 
الواصل ما بين الأشقاء خط عمودي نازل. يُرتب الأفراد الأقارب ضمن الجيل الواحد بحسب ولادتهم من الأكبر حتى 
الأصغر. من اليسار إلى اليمين. يشير الخط المائل ضمن المربع أوالدائرة (1-! » 1-2) إلى أن الشخص مات أثناء 
إنشاء شجرة النسب. يدل المعين إلى أن جنس الفرد غير معروف (1-1). يربط ما بين توءمَي الريجوب الواحدة 
(40/135 041ولا1/101162) خطان متشعبان: وفي أعلاهما خط أفقي ( 7-!!! .1!1-8). يربط ما بين توءَمي البِيضّتِين 
(4/1135 0416وئا<01) خطان متشعبان دون أي زيادة (6-/118-7211). يدل الرمز الصغير على أن الفرد قد مات خلال 
مرحلة مبكرة من عمره أوخلال الطفولة (5-/10). تضاف أحياناً معلومات إضافية تحت كل رمز تتعلق بتاريخ الولادة أو 
الوفاة» والنمط الجيني. يُغفل أحياناً أحد الزوجين لتوفير المساحة لدى رسم شجرة النسب ويسبب عدم مساهمته الجينية 
في الدراسة» في هذه الحالة يرسم خط نازل مباشرةً من الوالد البيولوجي (0316:14 |810109163) إلى الولد أو إلى 
الخط الواصل بين الأشقاء (3-/! إلى 1-/ و 2-/1). يشير السهم إلى الفرد الذي بدأت من عنده الدراسة. 


تساعد مجموعة مؤكدة من الصفات السريرية لنمط ظاهري بشري في تقييم الحالة إن كانت موروتة ام لا. 
المعالجة المناسبة لها. أما إذا كان وصف الحالة غير دقيق فإن اعتلالات وراثية 


وفي وضع أو تطوير 
وغير وراثية يمكن أن يجتمع بعضها مع بعض مما يسبب تشويشا على التحليل والمعالجة. 

تحتاج بعض الدراسات إلى عدة أشجار نسب لجمع معلومات وراثية كاملة غير مشوشة؛ فيما تكفي أحياناً 
عائلة واحدة كبيرة متعددة الأجيال للقيام بالمهمة نفسها. وقد حدد الباحثون في مجال الوراثة البشرية أربعة 
نماذج مختلفة يمكن أن تورث فيها خلة ما مدددة بموقع جيني واحد ضمن عائلة. تشمل هذه النماذج 
أحادية الجين (1/1007096/016): جسدي سائد (001017301 05051]نا4)؛: جسدي متتح ( |1050173نم 
001112111 )ء؛ مرتبط بالجنس متنح (©068810©] معكامذا-)ا) مرتبط بالجنس سائد ( 112160-/ 


31 أمر0ل) . 


7.1 الورائة الجسدية السائدة (©51671120©6| 31 لاألرهط [جنزه5ه0]نام) 

بوجد أحو ()()2 حالة ورائية بشرية سيبها جبنات جسدية سائدة. تحدث هذه الاعتلالات الجسدية السائدة 
بتواترات م <+افة؛ ويمكن أن تؤثر في أي عضو في الجسم (جدول 3-1) 

يمشٌّ (انشكل1 -10) شجرة نسب نموذجية لوراثة جسدية سائدة يظهر فيها أفرادٌ مصابون عبر أجيالٍ 
متعاقبة وبشكل م5ساوبين الذكور والإناث. يلاحظ أيضأ أن كل فرد مصاب أحد والديه بالضرورة مصابء 
والوالدان غير المسابين ليس لديهما أولاد مصابون» والفردان غير المصابين إذا ما تزوجا فمن النادر أ 


بواد لهما ولد هحتاف 


(ااشكل 1 -()1) شجرة نسب نموذجية لوراثة جسدية سائدة. 


يدق ا 3 


ب لي 


0 د م 


بده ا"بلليه البح “ليك م سيق 


(جدول 3-1) بعض الاضطرابات الجسدية السائدة لدى الإنسان. 


3 ##تت تك ل ا اسسسخت نسم ها طلسم ع 


الاصطراب 1560م 7 


الانتشار 
سس وو الس (ع 1826و ورم) 
١‏ سكو ال 3 
# كيسون 1 / 10000 
(015835 001 
الؤرا م الليف القصبئ ال: النمط الأول 2 | 2 | 5000 
(1عمياة لع لم) 
التصلّب الخدبي 200000 
(650515اء5 5ناممع طن1) 0 
حدل شر العضلى | 1 / 8000 
(لاام 6 5لاكل عأممغويراق) 2 | 
| 
ا 
ظ 
| 
' 
١‏ 
داء الكلية مُتَعَدَّدَة الكيسات 3 1 / 000 
( لاع ملكا ثذأ5باء بزامص 
©05625) 
التَهابٌ الشُبَكِيّة الصّباغئ ١‏ / 4000 


(53م0أضع دروام ذ5تاأمااعكم) 


تيس ا 


10000 / 1 


7 مُمَلا 1 م مارة فان 


متعدد الأجهزة» أصابع اليد والقدم طويلة أو خلقيوة 


لع ا م للسياس لدم 


الى صف (مهلام أرعوعم) 


بدء متآخر (0056©1 16)ء تنكس في قشرة المخ. 
(لاع امن |6513)ع6ن) والعْقَدُ القاعدِيّة ( 82581 
)0 
001/111111)) أور قص (01063)» خَرَف 


حَرَكَةٌ لاإرادية ( /0قأصناامناما 


| (76/0113ع(]). 
أورام ليفية عصبية متعددة ( ©ام/كانا/ا 
5 على, أعصاب الرأس والرقبة 
والجسمء بقع مُصنطبغة (015م5 لعأمعمرواطص) 
قَهوةٌ بالدليب: (ألها ناه 02316). 

مُتَعْدَدُ الأجهزة (0اعاأدبإكتااناك!)ء تنموأوْرَاءً َابية . 
(1311311011135) في الدماغ والعيون والجلد 
والكلى والقلب والرئتين والهيكل. 

مقفقف لحولا سيد عه لو أوتأة ظ 
العضّل (13لم]ولاا/ا)ء هُرَال(35]0109الا) 
وضعف عضلي متغير أوضمور (لإحام810). 
ساد (02313861))؛ توصيل معيب للنبضات فى 
القلب ( لإ 0001010 5 انام ما ع/اأاعع ]ع0 
630 _ ©10])»ء قُصورٌ العُدَدِ 
(000301511م/إا). 

متغاير جينياً. تفاوت في عمر البدءء كيسات كلية. 
(515/ا© /ا©16100)؛ تناقص مقدرة الكلية على 
التركيزء تضخم الكلية (ل/اع02غا مع)ء 
فَرْط الضغط (165100/عم/إ!ا). 
متغاير جينياً ) 


هي هق 


مس د امسو د اد 


/زالهء اع م66 
615 نتناقص متدرج في الرؤية 
الليلية؛ حذةٌ الإبصار (/لأانا 360 اهناذالا). 

الأصابع (ل/االااع117002ن13م)» 
تقلقل مفاصل (515أ0ز ©005ا) 


تشوهات؛ هيكلية. 


ع 6 


م لق هاي سمس سدق مص م هب ا نه ا 


5 :هو 


اعثلال في الرؤية؛ اعتلالات قلبية وعائية؛ جف 
(وا5601|08): تمزق في الأبهر ( 68ناامنام 
8 0]]8). 


مُتَلازْمَة فاردينبيرغ 
(©1070171الا5 #اناط 306 /الا) 


فَرْطُ كوليستيرولٍ الم 


[ / 00000| اببضاض شعر مقدمة الرأس» شيب مبكر, 
اختلاف في لون العينين؛ صمم (088/7855). 


500/١‏ ارتفاع مستوى الكوليستيرول المصلي؛ بدء مبكر 

(0161013 6546 اهدعوم يرل) لمرض الشريان التاجي ( 31181 /[0]0131) 
868)). 

تَكَونٌ العظم الناقِّص ١‏ / 0000| متغاير جينيأء متغاير سريرياً ( '1ااهءأم1ا0 


(6116)2م151 0806096116515) 615 2»<8282<» تششوه عظمي ( 8006 


/[أ06]10110)» عظام هشة (00165 8611 )ء 


صممء صُلْبَةَ زْرْقاء (56188 هناا8). 


1 االوراثة الجسدية المتنحية (©16:714306ه| ع/اأووعء8] 050122|1]ناه) 

تؤثر الوراثة الجسدية المتنحية في طيف من الأعضاء في جسم الإنسان جدول 4-1. تنجم هذه الحالة 
من الوراثة عن عيب في أليلين في الموقع نفسه من الصبغيين. 

تتميز شجرة النسب الحاوية على حالة/حالات وراثة جسدية متنحية بخلوها من إصابة لأحد الوالدين اللذين 
لديهم ولد مصابء وبعدم وجود فرق بين عدد الذكور والإناث المصابين» وبظهور الإصابة لدى كل 


الأولاد في حال كان الوالدان مصابين. كما يمكن أن تظهر الإصابة لدى ابن لزواج أقارب (أولاد العم 
أوالخال) (شكل 11-1). 


(الشكل 11-1) شجرة نسب نموذجية لوراثئة جسدية متنحية. 


عسات العين (681100ماةأق 605 6قانون), 


25 حإتسييهيه هدام 326 


الوراثة المندلية 


(جدول 4-1) بعض الاضطرابات الجسدية المتنحية لدى الإنسان. 


الاضطراب 
(067ه15ه) 


الانتشار 
(©806اويهوروم) 
1 / 2500 


الوصف 

(0اهأأمأموعووم) 
متعدد الأجهزة» عيب في نقل الكلور في الأنسجة 
الظهارِدٍ ية (1155065 |6119 ]أمع).؛ انسداد القُنيّات 
(#5انااعنام) والمسالك الهوائية الصغيرة ( 503/١‏ 
3/5 أ)ء داء روي وخيمء قصور معتكلي 
(لإعمعأع ]ناكما 6 م التهاب جيوب 
(51115لا510)» عقم (/إأانمعاما). 
اضطراب في الجلد: تشوه في المظهرء حراشف 
كبيرة (5628/65 2:08 1)» احمرارات متغيرة 
(00655ع, 11 ا). 


(515معطق 511 /ا0) 


سئماك صفاحيّ 
(111/0515اء] 301137 ) 


25000 / 1 


40000 / 1 


50000 / 1 


50000 / 1 


15 رهد ]| آلالا) 
داء غوشيه النمط الأول 
)1 0156356 ,ماع روهق) 


مرض كبدي مزمنء تراكم النحاس قي الكبد والدماغ 
وأعضاء أخرى؛ اعتلال متدرج في الجهاز العصبي. 
ازدياد تكسر كريات الدم الحمراء في الطحال أو فَرْط 
تباط الطحال (5011أمعامكمعمإال)ء ضَخامَة الديد 


ظ (25»ع 


والناكلاه (لالهو07معام05أومعل!), هشاشة 
عظام . 


رَنْحُ فريذرايخ 
(213113 ماعاعم لعسط) 


| يبدأ عند البلوغ (/0611نام 31 0561)» عدم 
العضلات على التنسيق للقيام بحركة إرادية وأورّئْح 
(64313): عدم المقدرة على الكلام أورّّة (عُمِيْرُ 
التلُظ) (5321113لإنا)؛ ضمور عضلي ( 6اع5ئا//! 
/لااام2]0). 
متغاير جيني متغيرء تنكس القرن الأمامي للحبل 
الشوكي ( 2316/10 عطا 01 ممتاومرعمعوع0 | 
00 [03أم5 156 01 0:05). هزال وضمور 
عضليء مميت غالبا في سن العشرين أوما قبل. 


مور عَصََلِيٌ تُخاعِيٌ المَنْشّأ طفلى " 1 / 10000 


( ؟قأناءكباتماقصتمك 0مهطالالطات 


لاقامهئاة) 


.| بيلَةُ الفينيل كيتون 1 / 10000 |عوز في الإنزيم الكبدي فنيل ألانين هيدروكسيلاز 
(أناصمغع | بامعطاص) 0 (35ا/ا»0 لاا 213010 الامعطام)ء ضرر 


دماغي؛ تَخَلفٌ عَكَلِيَ (2021100اع, لهامعاا) 2 
تراكم الفنيل ألانين في الدم. 


1 / 20000 نفاد وخيم لكريات الدم الحمراء أوفَفْرُ التّم | 


(وأمعمم)؛ ضخامة طحال» تشوهات عظمية. 


(وأصرع5-121355) 


لهسم 


عوز إنزيم الغالاكتوكيناز 1 / 0 أعدم مقدرة .على تحمل الغالاكتوز» ساد؛ تخلف 
(لإءمعاء لوك وعدم كاهاء68|3) عقلي خفيف ظ 
عوز ضد التريْسين ألفا واحد 3500/1 رم التْضىن (876815185508655): ثفاخ 


( لاعمعأءاقع0 50م /مأنامة- 1 3) (هدمع5لانام 21 )؛ تشمع (010515) الكيد. 


لا يعد تفسير حالة الوراثة الجسدية المتنحية موثوقا بالاعتماد على شجرة نسب واحدة. فإذا ما كان الأليل 
التعيب في هذه الحالة ذا تكرارية عالية فهناك احتمال كبيد لأن يتزوج فرد متمائل الألائل مصاب (إِذ 
يكون كلا الأليلين معيبين) مع فرد متخالف الألائل (أي أليل طبيعي والآخر معاب) مما قد يخلط هذه 
الحالة مع حالة وراثة جسدية سائدة (شكل 12-1)؛ لذا فمن الأنسب لدى تفحص نمط وراثة خلة ما جمع 
البيانات من عائلات عدة يحملون الخلة نفسها. 


دس مشاه 


(شكل 12-1) شجرة نسب لحالة ورائة جسدية سائدة كاذية. 


1 االوراثة المرتبطة بالصبغي 6 (عمعمدأأمعطها لعكامناعا) 

تحمل نصف النطاف لدى رجل كامل الخصوبة الصبغي ا فيما يحمل نصفها الثاني الصبغي 7. أما 
البيضة غير المخصبة فتحمل كلها الصبغي “ا. ومن ثم نظرياً سينجم عن التزاوج مواليد نصفهم من 
الإناث ونصفهم من الذكور. تعد هجرة الصبغيات المحددة للجنس خلال الانقسام الانتصافي أساسية في 
الحفاظ على معدل الجنس بنسبة 1 : 1 من جيل إلى آخر. وهكذا يرث كل الذكور الصبغي ‏ من أبائهم 
'-ى يحمل الجين/ا؟51 (01110705017 /ا عطا أه ممنوع؟ ولأمادمعاعل “«©5) في الموقم 
3 الشبرورية لتشكيل الخصى: 


010070111 


: 5 ١ 
لححيدة للجتوى بالبواد «السبيئية فرما عركيا قينا عدا بعد قمف يلاق طاننا‎ 0 
المناطق الجسدية الكاذبة (001050131 0 نعوم) , يحدث في هذه المناطق الجسدية الكاذبة كل من‎ 


عمليتي التشابك (5/030515) والتعابر (]ع/اه 9 إ)بين الصبغيين ا ولا. يؤمن هذا التشابك 
ما بين السجاييد و” هجرتهما بشكل دقيق خلال الانقسام الانتصافي. 

تم تحديد موقع نحو 23 جينا في القسم غير الجسدي الكاذب (011100م 0031010501713[1باعوم-مهلا) 
من الصبغي ل. ذعى هذه الجينات بالجينات المُقْقَصِرة على الدُكُور (96065 40130016). أما 
الجينات الموحودة على الصيغي 6 فهي معروقة يشكلٍ جيد 3 تمتحديد أكثر من 285 جينا تحدث فيها 
اضطرابات يظهر بعضها في الجدول 5-1. 

إن وجود اليل واحد مرتبط بالصبغي * كافب لظهور النمط الظاهري لدى الذكور بسبب وجود القليل من 
المعلومات الجينية المثتمائلة ما ف الصيقيية ولا اومن 'ثم لآ توويجد. فرسة تقيقية لأن يقيم. آليل 
طبيعي سائد بتغطية تأثير الأليل المتفحي. وعلى. العكس من ذلك لدى الإقالة يمكن أن يتحدد تأثيو 
الأليل إن كان سائدا أومتنحيأ بحسب النمط الظاهري بسبب وجود صبغيين 7. 

يؤدي وجود أليل سائد مرتبط بالصبغي كا في شجرة نسب إلى ظهور النمط الظاهري المرتبط بوجود هذا 
الأليل لدى الذكور والإناث (شكل 13-1). 


(جدول 5-1) بعض الاضطرابات المرتبطة بالصبغي 2 لدى الإنسان. 


الاضتطراب | الانتشار الوسلقك 
(؟01501:06]) | (عمعمعاديعمص) ظ (1612أمأموءوع0) 
الخثّل العضلي مِنْ نَمَطٍ دوشين | ذكور 3500/1 |بده مبكرء ضعف غضلي متدرج: تتكس وخيم في 
( ؟3أنا5لات2 ملع 1اعنانا انان نادر العضلات الهيكلية. 
لاحامه5لال) 
متلازمة الصبغي 7 الهش ذكور 1/ 1500 تآخر عقليء» طول في الرأسء بروز في الفك 
(0100صلازة )ا عاأوقط) إناثت 2500/1 |والجبهةء أذنان طويلتان» تقلقل مفاصل ( 0056 ا 


5أ0)ء ضتامة ق الخصيتين 


(130007611015101/) عند الذكر. 


حَقَلُ الكظر وبَيْضَاءٍ الدّمَاغ كو 1[ 20058 أي فير القطاال» يقوف شرعه اصريات 
(لالامه:)5يزلهعابعءامومع:80) إناث تادر جدا عقلية وعصبيةء شلل تَشُنْجِيّ ( 8506م5 
كأك/ا|38م) لصم قشرّة ‏ الكظر 
(لإمع أ ]ناكما أله رمعممع 80 ). 


تتم ١‏ أساه ‏ - لسلسم الهم مت - اي سم يد 


10 ا 2 عت 


التاعور يم ذكور 1/ 15000 |عوز في العامل الثامن لتخثر الدم ( 01010109 
زه 3ااتطاممدمعط) إناث نادر ااالا 1930106)» نزف مفرط بسيبب الرضوح 


ب م وب رس سب ع - لس سلسم 


(113105735) الصغيرة؛ نزف داخلي. 
عوز إنزيم مم6 (حمماطاصق»امميزم 


مُتَلازْمَةُ ليش-نيهان ذكور 1/ 10000 


(مقطلالطا-راء5ع1) 16 ©0030178)» تآخر 
عقلي؛ َشَتُجات عَضَلِيّة (5085005 3الا50نا/1): 
تشويه ذاتي هناد تاناكما 5). 
عيب في السلسلة 05 من الكولاجين ذي النمط 
الرابع» تغاير سريري؛ تنكس متدرج في الكلى؛ 
صممء عيوب في الرؤية. 

عوز في رؤية اللون الأحمر أوالأخضر أوكليهما. 


(07017ثالا5 أرممام) 


عيوب الرُؤْيّة اللونيّة 
(ك5اع0616 و[ الك" 0016) 


ذكور 8/ 100 
إناث 100/1 


سئماك 
(515هملإط)طه1) 


عوز في إنزيم الستيروئيد سلفاتاز ( 56010 
6 الناة)؛ جُفاف (01/57855) الجلدء منظر 
الجلد يشبه جلد السمكة. 
عوز الفوسفاتء تَلَّيْن عظامء تآخر نمو» تشوهات 


نَقْصُ فمنفاتٍ الدّم ذكور 1/ 20000 


(24013طامكه ممم لاط) إناث نادر هيكلية» عدم استجابة للمعالجة بالفيتامين (اأ. 
داءٌ نوري (ضْمورٌ المقلّة الوراثي) ذكور نادر عمى منذ الولادة بسبب تكاثر غير طبيعي لأنسجة 
(وعقهة15ل عترولة) إناث نادر جد | الشبكية» ظهور متآخر للصمم؛ تخلف عقلي. 


وأما في حالة وجود خلة متتحية مرتبطة بالصبغي 6 فإننا نلاحظ في شجرة النسب أن كل الذكور لأم 
تحمل خلة ما يبدون النمط الظاهري المرتبط بوجود تلك الخلة. وإذا ما كان الأب يحمل تلك الخلة فلا 
يظهر لدى الأولاد ذكورأ واناثأ أي ملامح تشير لتلك الخلة (شكل 14-1). 


1 5 ٠ 


]1/ 


2 1 ا 
(شكل 13-1) شجرة نسب تمثل حالة وراثة خلة سائدة مرتبطة بالصبغي «. 


(شكل 14-1) شجرة نسب تمثل حالة وراثة خلة متنحية مرتبطة بالصبغي « 


1.. التأثيرات البيئية 5ع 2عنا 1ط اد معءصامممزيمع 

إن العامل النهائي الذي يحدد النمط الشكلي هو النمط الجيني الذي يتحدد عند الإلقاح» ولكن الدرجة التى 
يسمح فيها لهذه المقدرة الجينية الكامنة في التعبير عن نفسها تتأثر لدرجة كبيرة بالعوامل البيئية المحيطة 
بالمتعضية مثل درجة الحرارة ونمط التغذية. على سبيل المثال» يكون لون الفراء في أرنب الهيمالايا أبيضاً 
في بعض أجزاء الجسم وأسوداً في أجزاء أخرى؛ وقد لوحظ أن درجة الحرارة في مناطق الفراء الأبيض 
نحو33 م وفي مناطق الفراء الأسود أقل من 33 م وبالتجربة تبين أن حلق الفراء الأبيض ووضع قطعة 
جليد مكانها يؤدي إلى نمو فراء أسود اللون مما يدل على أن جين الفراء الأسود تعبر عن نفسها عندما 
تكون درجة الحرارة أقل من 33 م. كما أن لون الزهرة في نبات 1/07309623! يكون أزرق عندما ينمو 
في تربة حامضية ووردياً عندما ينموالنبات في تربة قلوية» مما يدل على أنّ أي نقص في إمداد هذه 
العوامل المحددة سيمنع الجين المسؤولة عن الطول أولون الزهرة من ممارسة تأثيرها الكامل» أي إنّ كلاً 
من الوراثة والبيئة يؤثران في المظهر الشكلي للخلة كما يمكن وصف التنوع الشكلي المستمر أنه المفعول 
التراكمي لعوامل بيئية متنوعة تفعّل نمطأ جينياً قابلاً للتنوع. 

في تطور صفات بشرية مثل الشخصية والذكاء والمزاج هناك دليل على أن كلا من العوامل الجينية 
والبيئية هي التي تفعّل إنتاج فروق نمطية شكلية بين الأفرادء إلا أنه لا يوجد حتى الآن دليل قاطع على 


5 انع قي .+ ٠‏ ليا شن 5 حظلقاً ؤياذة مق القطل ااه 
وجود عامل أكثر تأثيراً من الآخر بشكل عامء لكن لا تستطيع البيئة مطلقا زيادة مدى النمط الشكلي إلى 
انعد عنها هومحدد له في النمط | لجيني. 


1.. الانتفاذ ع64300مه2 والتعبّر 6ز/1أ55عمع 

لقد لوحظ أنّ هناك أفراداً يملكون الأنماط الجينية نفسهاء ولكن لا يبدون النمط الظاهري نفسه؛ ويعتقد أن 
سبب ذلك يعود إلى فروق في شروط الوسط المحيط أومحيط الجينات نفسها. تسمّى 'مقدرة جين ما أو 
مجموعة جينات مسؤولة عن ظهور صفة ما على التعبير عن نفسها في نمط ظاهري بالانتفاذ. مثلاً في 
زيادة عدد الأصابع عند الإنسان (العتش) 03©11/[ا50؛ تنتج الحالة الطبيعية لعدد الأصابع عن وجود 
النمط الجيني المتنحي متمائل اللواقح (26): أما صفة زيادة عدد الأصابع فتعود إلى جين جسمية سائدة 
ولكن لوحظ أنّ بعض الأفراد ذوي النمط الجيني (6) لا يُظهرون حالة الإصبع الزائدة أي أن الجين لم 
تنفذ لديهم. يمكن اجين ما رغم انتفاذها أن تعبر عن نفسها بدرجات مختلفة» ويدعى التعبير الناتج عن 
نمط جيني نافد" باسم التعبّر. في المثال السابق يمكن أن يكون النمط الجيني السائد نافذاً في أحد اليدين 
أوالقدمين أوفي الأيدي دون الأقدام. من جهة أخرى الجينات المميتة المتنحية قد تكون غير مميتة عندما 


يكون انتفاذ وتعبر النمط الجيني متمائل اللواقح غير تامة» وتسمى عندها الجينات تحت المميتة 
31زأعاطناة. 


الفصل الثاني 
الوراثة اللامندلية 


)| صوزاعلرن لا-مولة 


المحتويات 60111615 


2 الوراثة عَديدَة الجينات . 2 الاخْتَطارٌ التَجْريبيَ . 


2 الوراثة عَديدَة العوامل . 2. قابلِيّةُ الانتقَالٍ بالوزائة . 

02 طرازٌ البَصْمّة . 35-2 القبتي: 

2 العلول: : 2 التوائم . 

لق الووف:» 2 دراسات الارتياط الواسع للمجين . 
2. الطرق المتّعة للتحقق من الخَلات متعددة العوامل. 2. اضطرابات المتقدرات . 


ألورآنة اللا مَتَدلية 


تبِيّن لكل من العالمين )ع وزع ذخا وععممعاوع 5 عام 8 أن الكثير من الخلات محكومة كل 
واحدة ملم جينات. آثبتت دراسات عديدة لاحقة أن قلّةَ من الأمراض الوراثية لدى الإنسان تتبع 
قانون الوراثة المندلية أي كل خلّة محكومة بجين واحدة, وأن إثبات العلاقة ما بين النمط الجيني والنمط 
الاغري ايمس جالامر السهل. يُطلق على الخلّة التي تتحكم بظهورها جين واحدة بالوراثة المَدْدِلِيُة 
(ع11]300 101 )2 أو الورائة وَحِيْدَةَ الصّبْغِي (17561118066 1/05700©016)» وهوما درسناه 
98 ود الأول من الكتاب و أفضل مثال عنها الزمر الدموية. أما الخلّة التي يتحكم بظهورها عدة 
جينات فتدعى بالوراتة عَديدَةَ الجينات (112006/عام] 206 ). يطلق على الورّاثّة وَحِيْدَة الصّبْغي 
أو الوراثة 0 عت اسم الورانٌة عَدِيدَة العوامل (17561118066 |01115301012ا/ا) إذا ما تضافرت 
في ظهور الخلة كل من العوامل الجينية والعوامل البيئية (1961015 |706048ه][نامع). 


2. الوراثة عَديدَة الجينات (63176ألعطما عأمعولزامص): 

ُقصد بها الخلّة التي يتحكم بها الكثير من الجينات الواقعة في مواضع مختلفة دون أن تؤثر فيها العوامل 
البيئية. هذا النوع من الورَاتّة نادرٌ جدآء مثال عنها لون العيون. هنا يكون تأثير الجينات تراكمياً وهو ما 
يُشار إليه أحياناً بالوراثّة الكّمّيِّ (©101©6/11206 ©10300118]10©)» حيث تسهم كل جين بجزء من ظهور 
الخلّة. تتوضع الجين 0042 المسؤولة عن اصطناع الميلانين (3010ا©11) على الصبغي ‏ 15 
(01/11/611409) » ويسبب غيابها المهق (810171517). وتعطي الألائل المتنحية من الجين 00:42 
لون العيون الزرقاء في حين تعطي الألائل السائدة منها لون العيون البنية. تتوضع على الصبغي 15 
وبالقرب من الجين 20042 جين أخرى تؤثر في تعبيرها تدعى 2/02//. تعيق الألائل المتنحية للجين 
2 تآثير الجين 00/42 مما يؤدي إلى ظهور العيون الزرقاء( شكل 2 - 1). 


تببلبارررحرح ا 1تطصض 
الوزانة اللَأمَنَدلنة 
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(شكل 1-2): تؤثر جينتان على الأقل في لون العيون هما 00,42 و4//02/. تتوضع هاتان الجينتان بعضها قرب 


2 الوراثة عديدة العوامل (©101716206 20121 ]اناالا ): 
يطلق على هذا النوع من الوراثة أحياناً بالورائة المعقدة» ولكن تعد تسمية الوراتّة عَديدَة العوامل أكثر دقة. 
تستخدم عبارة الورائة عَديدَة العوامل في أغلب الأحيان 


لوصف خلات تتحكم بها عدة جينات بالإضافة 
لتأثير العوامل البيئية. ليست الجينات في هذا النوع من الوراثة بالأكثر تعقيداً من الجينات الأخرى؛ لا بل 


تتبع كل جين من الجينات قوانين ماندل في الوراثة. والفرق هو تضافر عدة جينات بعضها مع بعض 
بالإضافة للعوامل البيئية لإعطاء نمط ظاهري معين مع غياب لملامح السيادة والتنحي. للتوضيح نذكر 
سرطان الرئة ('630706 9(اناا) الذي تتضافر في ظهوره جينات مع العوامل البيئية . وبفرض أن شخصاً 
لديه العوامل الجينية المؤهبة لظهور السرطان ولكنه ليس بمدخن ويستنشق الهواء النقي طوال حياته فإنه 
من النادر أن يظهر لديه سرطان الرئة. تكون تأثيرات الجينات هنا تراكمية أيضاًء إذ تسهم كل جين بجزء 
من التمط الظاهري النهائي: وهذه المساهمة ليست بالضرورة أن تكون متساوية. ومثال على ذلك حالة 
السَكْرِي من النمط الثاني (01306)65 || 06/ا1) إذ تسهم بضع جينات بشكلٍ كبيرٍ في تطور المرض أما 
باقي الجينات فتكون مساهمتها ضئيلة. وفي مثال آخر عن التقيقة أو ما يسمى بالصّداع النّصفِيَ 
(ع0أه"ونالة)ء تسهم جين تقع على الصبغي الأول في الحَسَاسِيّة تجاه الصوت ( 10 565111011 
501010) في حين أن جين أخرى تقع على الصبغي الخامس تؤدي إلى الصداع النابض ( 530109انم 
6 ؛غي الحساسيه تجاه المسى, , .“از 0) /إأالانأأمع5), وهناك جين ثالثة على الصبغي 
الثامن تؤدي إلى الغتيان والإقياء (11110م0لا 4 وع5ن813). 


لاسُساشْشت 1ئي د اررر ‏ . .1 505 ربوريهي يديه 1 ل 


وهناك خلات أخرى تخضع لنمط الورائة عديدة القوايل مثل الطول ولون الجلد والوزن والخلات المثلوكيٌة 
(315] 311013 6) والكثير من الأ مراض. يمكن أن تكون الخلّة ذات نمط ظاهري محددء وثسمى 
ببتقطلعة (00105ا0150011111]) مثل الداء السكري مرت القسية الثاني. وقد لا تعبّر عدة جينات تتحكم كلّة 
واحدة عن نمطٍ ظاهري مميز وإنما تعر عن تدرجات مختلفة من النمط الظاهري وهو ما يطلق عليه 
مسمى التنوع المتواصل للنمط الظاهري (2/ا1601م 3/00 لإأوناه011000©) مثال عنها طراز 
البتصمّة والطول والذكاء. تكون نسبة حدوث الخلات متعددة العوامل المتقطعة في العائلات المصابة 
أعلى منها عادة مقارنة بالمجتمع السكاني» وتتدنى نسبة حدوثها كلّما أصبحت القرابة بعيدةٌ بين أفراد 
العائلة لتصل إلى مستويات قريبة من نسبة حدوثها لدى السكان. 


2 طراز البَصْمَة (2441/11م مع ورماع): 

ما يحدد طِرازٌ البَصمّة هوانثناءات الجلد على أطراف الأصابع فى أنماظ بارزة قدعى بكروف جَلَنِيّة 
(10965؟ 731ع0)). ترتصف هذه الحروف لتشكيل عُرى (10005) أو ذُوَارَت (1//50115) أو أقواس 
(6161765). تستخدم تقنية دراسة تَقَاطِيْع التّهَايَات (17165م/06]7731091)) المحددة لطراز البَصْمّة في 
مقارنة وتمييز الأفراد بعضهم من سير قل التحاليل الطبية الشرْعيّة (5أ5لا/ 308 0760516). تتحكم 
الجينات بشكلٍ كبير في عدد الحروف في البصمة وقد تشاركها العوامل البيئية في ذلك. تتغير البصمة 
أثناء الحمل (بين الأسابيع 6 و13)» وذلك بسبب ملامسة أصابع الجنين للكيس السلَوِيَ ( 00010112م 
6). وهوما يفسر عدم تطابق البصمة بين التوءمين المُتَمائلين (8/105 |10©1162) رغم تطابق 
جيناتهما تطابقاً كاملاً. 


2 الطول (1011ع!): 

يبدوتأثير العوامل البيئية في وراثة الطول أكثر وضوحاً. فالأفراد الذين لا يتغذون بشكلٍ جيدٍ لا يصلون 
إلى قامات طويلة رغم امتلاكهم للعوامل الجينية المؤهبة لذلك. لدى إجراء مقارنة بين أفراد جيلين الأول 
عاش في 1920 والثاني في أيامنا فقد وُجد أن متوسط الطول كان 150 سم في جيل 1920 و 165 
سم في الجيل الآخر. وهذا يعود إلى تحسن الشروط الصحية ونوعية الغذاء. يُذكر هنا أن نحو50 جين 
تتحكم بخلة الطول. 


2- ا الوزن (11نواعلالا): 

يُعد وزن الجسم من الخلآت متعددة العوامل التي تتحكم فيها جينات عدة تؤثر في الشهية سند 
وعوامل بيئية تتعلق بكمية الطعام ونوعيته إضافة إلى النشاط الفيزيائي للفرد والحالة النفسية» ويظهر 
(الجدول 1-2) البروتينات المصتّعة في الجسم التي تؤثر في الشهية. 
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(الجدول 1-2): البروتينات المصّعة في الجسم التي تزيد (40) أوتنقص (لل) من الشهية؛ والرمز الخاص بهذه 
البروتينات لمن أراد المزيد من المعلومات يمكنه البحث عنها في موقع /010111 على الشابكة. 


2 . الطرق المتبعة للتحقق من الخَلّات متعددة العوامل 

(1215 2[1أرمغاع حأ ]انالا عأدو1أدعناما 0 61005 1/1) 
يحتاج إتبات خضوع الصفات إلى الوراثة متعددة العوامل إلى اتباع إستراتيجيات مغايرة مثل الاختطار 
التَجِرِيبِيَّ ودراسات التوافق عند التوائم ودراسات الترابط العائلي. 


2-. الاخْتِطار التَجْرِيْبِيَ 1151 ءأأمممع): 
(0606]101515) لتوقع نسبة حدوث خلّة متعددة العوامل لدى شخص ما. يشير مصطلح مُعَدَّل الوُقُوْع 
(316] 65 إلى عدد الحالات الجديدة من الاضطرابات المُشخّصة المُسجّلة كل عام في مجتمع 
سكاني ذي حجم معلوم. ويشير مصطلح مُعَدْل الائتتشار (©31؟ 2/©7/2161766) إلى عدد الأفراد ضمن 
مجتمع سكاني الذين يملكون اضطراباً ما خلال فترة محددة من الزمن. يزداد الاخْتّطار التَجْريْبِيَ كلما 
ازدادت القرابة بين الأفراد ضمن العائلة الواحدة» كما بيّنت دراسة أجريت حول الشقة المشفؤقة ‏ ' 
(م1| غ]16) (جدول 2- 2). ْ 
75-7 3 


الوزائة انترظتدتية 
يُعمل بالاخْتّطار التَجِرِيبيَ لدى دراسة | 
ندوقيا أو يقة انتقالها أو التى 
55 الذي يصيب الذكور 


لاضطرابات متعددة العوامل الذي تفتقر للمعلومات حول سبب 
تصيب احد الجنسين أكثر من الآخر. فتلا تضيق اليوّاب ) ولام 
بمعدل خمس مرات أ أكثر من الإناث. 
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(جدول الاب 2: الاختطار 
اليك ه611 )) د 


التجريبيَّ لظهور شفة * مشقوقة لدى أقارب وفي المجتمع السكاني. توءمان متماثلان 


صقيق (11059ط51): طفل (61112): بنات وأبناء الأخ والأخوات (/1اام06/ءء8/16): أولاد عم 
درجة أولى (أ5نام»© 154). 


2-. قابلِيّةُ الاْتقَالٍ بالوراقة (/4ذاذطه؛امعل!) 

ابي الانتقَالٍ بِالورَاثَة تعني تقدير نسبة تتوّع النمط الظاهري اخلّة ما بسبب اختلافات جينية» وذلك في 
مجتمع سكاني ما ضمن فترة زمنية محددة. تختلف قابلِيّةٌ الائيقالٍ بالواتة عن الاخْتّطار التَجْرِيْبِيَ أنها 
تركز على الاختلافات الجينية كسبب للتنوع بينما الاختطار قد ينجم عن تأثيرات بيئية. يُعزى التنوع 
الجيني في الخلّة متعددة الجينات في معظم الحالات إلى تراكم تأثير ألائل متنحية لجينات مختلفة. وقد 
تؤثر ثلَةٌ من الألائل السائدة في النمط الظاهري لبعض الخلات»؛ ولكن بسبب ندرة هذه الألائل السائدة 
فإنها لا تسهم بشكلٍ كبيرٍ في قابلِيّة الانْتِقَالٍ بالورّاّة. يمكن أن تتأثر قَابِلِيّةٌ الائتِقَالٍ بالورائّة بِالروكَبّة 
(1513515م5): ويُقصد بها التفاعل ما بين ألائل لجينات مختلفة. لا يعد تحديد قابلِيّة الانْتَقَالٍ بالوراثة 
المهام سهلة المتابعة لدى الإنسان بسبب صعوبة تثبيت وتحييد تأثير العوامل البيئية. وتغدو هذه ا 
أسهل لدى النباتات والحيوانات بسبب القدرة على تثبيت الشروط البيئية وتحييدها. ولتحديد فيما إذا كانت 
العوامل الجينية وحدها دون البيئية يقاس من وسهم ان ار اتات ما درست حالات التبني والتوائم. 


نقدت 1 


2 التبني (14101م800): 

يتشارك الشخص المُتبّنى العوامل البيئية دون الجينية مع العائلة المُتبَئّية. فيما يتشارك الشخص المتير. 
العوامل الجينية دون البيئية مع الوالدين البيولوجيين (02356715م |810009108). يُقصد بالوالدي. 
البيولوجنين الأب الذي أتت منه النطفة والأم صاحبة البويضة غير المخستبة. يفترض علماء الورانة |1 
التشابه الملاحظ إذا ما وجد بين الشخص المُتبنى والعائلة المُتَئْية مرده إلى العوامل البيئية» وأن التشار, 
الملاحظ إذا ما وجد بين الشخص المُتبنى والوالدين البيولوجيين مردّه إلى العوامل الجينية. أجريت درلى, 
على الوالدين البيولوجيين والوالدين المَتبتيين (368015م ©/ذأم800) والأولاد المُتَبتَيّن ( 160مموم 
7 لمعرفة مدى تأثير كل من العوامل الجينية والبيئية. تناولت الدراسة الموت قبل سن الخمسين 
بسبب أمراض خمجية (0156356 1716011005) أو بسبب أمراض قلبية وعائية ( 3الا01010/356)هح 
©8256 لوحظ أن موت الوالدين البيولوجيين قبل سن الخمسين لأسباب خمجية يزيد من معدل موت 
الأولاد المُتَبَتّين قبل سن الخمسين بخمس مرات مقارنة مع المجتمع السكاني. هنا يظهر جلياً مدى تأثير 
العوامل الجينية» والتفسير هووجود تغيرات في جينات الجهاز المناعي تجعل هولاء الأفراد أكثر امنتعداداً 
(/1أاأطتأمعمونع) للإصابة بالأخماج. لوحظ أيضأ أن موت الوالدين المتبذيين قبل سن الخمسين 
بأمراض قلبية وعائية يزيد من معدل موت الأولاد الْتبئين قبل سن الخمسين بثلاث مرات مقارنة مه 
المجتمع السكاني. هنا يظهر جلياً مدى تأثير العوامل البيئية. 


0 التوائم (118/115): 

التوائم نوعان متماثلة (195// 1)06011021) أو أخوان (111115 036731 ). تنشأ التوائم المتمائلة عن 
زيجوت واحدة انقسمت إلى مضغتين» لذا شُسمى وحيدة الزيجوت (770002[/901165) واختصاراً 1/12. 
فيما ينشأ التوائم الأخوان عن لاقحتين مختلفتين نتيجة تلقيح بويضتين بنطفتين» لذا تُسمى ثنائية الزيجوت 
(165أ0ولاجاد]) واختصارا 4. تكون التوائم أحادية الزيجوت متماتلة جينياء أما التوائم ثنائية الزيجوت 
فتشترك بنصف جيذاتهاء وبالتالي يكون التوءمان من الناحية الوراثية متشابهين تشابه الأخوة والأخوات. 
يزداد معدل حدوث ااثوءمة ثنائية الزيجوت مع زيادة عمر الأم ومع زيادة عدد مرات الحمل وقصة حدوث 
توءمة في العائلة؛ كما أنَها قد تترافق مع النساء الطويلات ذوات البنى الضخمة. 

درمن عاماع الوراثة معدلات ااتواؤم (2]65؟ 00060:03006) والخللات المشتركة. وقد لُوحظ أنه في 
حال كانت ااخلّة محكومة جين واحدة فإن :سبة ظهورها عند التوائم المتمائلة تبلغ 99100 إذا ما كانت 
1 وينخفض معدل ظهورها إلبى 50, بين التوائم الأخوة» وهو ما يحاكي الوراثة المندلية. أما إذا ما 
كانت الذآأّة محكومة بعدة جينات فإن م«دلاتها بين التوائم المتمائلة أعلى بشكل واضح من ذلك المُشاهد 
بين التوائم الأخوة (جدول 3-2). أظهرت دراسة أخرى أجريت على توائم متماثلة تم الفصل بينهم منذ 
الولادة لأس.بابء مختافة أن معدلات التواؤم كانت عالية بالرغم من الظروف المختلفة التي عاشها كل من 7 


: . ما بؤذكد |لأ: : اق 2 
التوءمين وهو يو الأثر الجيني الكبير مقارنة بأ لبيك 5 تم في هذه الدراسة مقايسات عدة لمعالم حيوية 
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في الدم ومثاره ت (65أهمروروم) فيزيائية ونفسية مختلفة ما بين التوائم. 
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(جدول 3-2): معدلات التواؤم ما بين التوائم بالنسبة لبعض الخلات المدروسة. عَدَ أوحَبُ الشَّباب (©86026): فَقَدُ 
الشهيّة الغصابيَ أوقَهَمٌ غغصابيَ (067/0523 01م ) ذَاتويّة (41510نا8), اضطرابت ذواتئجاهين ( *013م81 


50067 ) الشفة المشقؤقَة بدون حَنَكَ مشقوق (ع2136م أأعاء أنامط اتيم ره لكأب منا كعاه)ء فرط ضغط الدم 
(64605190ملا1!) انفصام عقلي أوقصام (66012امهااء5). 


لد دراسات الارتباط الواسع للمجين (51110165 7 همل ألالا-ع ممع 6) 
إن دراسة الارتباط الواسع للمجين واختصارها 611/85 هي طريقة جديدة لتحليل الخلات. تعتمد هذه 
الطريقة على مقارنة واصمات جينية (7311615 3606116) في كامل المجين» وذلك بين مجموعتين 
كبيرتين من الأفرادء الأولى لديها خلّة محددة أومرض ماء والثانية خالية من تلك الخلّة أو المرض. أما 
الواصمات الجينية فهي: 
- التعدد الشكلي وحيد النوكليوتيد (7012115177لا01م 01106عاعناط 510916) واختصاراً 5105 هو 
تغيّر في شفع واحد من الأسس ضمن تسلسل ماء وهذا التغيّر موجود لدى 71 على الأقل من 
السكان (شكل 2 -2). يُجرى سلسلة (5©010617061760) لكامل المجين لكل من مجموعة: أسوياء 
ومجموعة أفراد لديهم الاعتلال نفسه لاكتشاف 511125. تقارن بعدها 51125 المكتشفة بين 
المجموعتين» وتحدد تلك المشتركة ما بين الأفراد المرضى. فقد يكون أحد هذه 5115958 أو بضعة 
منها على علاقة بالاعتلال» أو أنها قريبة من الجين أو الجينات المسؤولة عن الاعتلال والتي 
يطلق, عليها اسم الجينات المرشحة (96085 030010316). أجريت دراسة على مجموعة من 
سكان جزر 50191705 الاستوائية لمعرفة سبب ظهور الشعر الأشقر عند بعض السكان (شكل2 
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يتكوار لعدد متباين من المرات بين الأفراد المختلفين (شكل 2- 4): ئ 

- التعبير الجيني (01655100»© ©660))؛ و ذلك لمعرفة فيما إذا كانت زيادة أو نقص التعبير عن - 
جينات معينة لدى الأفراد هو المسؤول عن ظهور الخلّة أو الإصابة بالمرض. يرتبط مفهوم 
التعبير الجيني مع اتدل التّلّقَ المُتوالي (603096 وناعمةو1م2) الذي يؤثر في التعبير 


الجيني دون المساس بتسلسل الدنا. 
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(شكل2- 2): التعدد الشكلي وحيد النوكليوتيد (58/5). 


1 


10 ريه 


: 2237-21 
(شكل3-2): يُعزى الشعر الأشقر عند بعض سكان 
جزد 5919707 إلى تغيّر في شفع أسس واحد في 

إحدى الجينات. 


1 
١ 
0 
1 
5 
0 , 
] يفنب‎ 


1[ عاع)االم 


م6087 
2 عاعاام 60817887178 
3 عاعاام 11خ 11م 
4 عا ام 


نا 1 رطمم 1 1تمو ممم مودعم تمده 


(شكل 4-2): تغيّر في عدد نسخ التسلسل .6877862 بين عدة ألائل. 


2. اضطرابات المتقدرات (0615 50ل انه لمهاءه]]الا) 


اشتق اسم المُتَقَدّرات (000113طءمفلمم) 


ومفردها مُتَقَدْرَةَ (1/111060701100) من كلمتين إغريقيتين 
(1110)» وتعني خيطاً و(1101لممطء)ء 


وتعني حبيبة. توجد مئات من المتقدرات في هيولى كل خلية؛ 
وتملك كل متقدرة من 2 - 10 صبغيات حلقية. تُورّث المتقدرات وصبغياتها جميعاً من الأم ومن ثم فإن 
اضطرابات المتقدرات بسبب طفرات في صبغياتها تبدي طرازا خاصاً للتوريث إذ يتم الانتقال لجميع الأولاد 
عن طريق الأم المصابة» ولا يوجد أي خطورة على نسل الرجل المصاب (شكل 5-2). 

تحوي الخَلِيّة البِيضِيّة (66/ا©00) نحو100000 متقدرة» وعند نضجها ينخفض العدد ليتراوح بين 10 - 
0 متقدرة بآلية سْمّيت بالاختناق الجيني (004060661 697680). تسهم هذه الآلية بإزالة الكثير من 
المتقدرات الحاوية على تشوهات بنيوية في المجين المتقدري. يتضاعف عدد المتقدرات خلال الأيام 
الأولى لانقسام الخّلايا المُضْغِيّة (5ااع© عءأوملةطممع) ليصل إلى 10000 أو أكثر في كل خلية. تتوزع 
المتقدرات بشكل عشوائي خلال التخلق (096©515/طلممع) وتشكيل الأنسجة الجنينية في الرحم. إذا ما 
حدث أن حملت إحدى المتقدرات طفرةٌ ما في مجينهاء فإن المصادفة وحدها هي من ستحدد جهة تورّع 
هذه المتقدرات في الخلايا البنات الناتجة وفي الأنسجة. بكلام آخر قد ترث بعض الخلايا عدداً قلّ أو 
كثر من المتقدرات الحاملة للطفرة ومن المتقدرات الحاملة للمجين المتقدري الطبيعيء وقد لا ترث الخلايا 
إلا المتقدرات الحاملة للمجين المتقدري الطبيعي. ومن ثم إذا ما كانت الغلبة للمتقدرات الطافرة على 
الطبيعية في بعض الأنسجة التي تحتاج في عملها إلى مستويات عالية من الطاقة تتطلب فيها عدداً كبيراً 
من المتقدرات مثل أنسجة العضلات والدماغ والكبد والقلب» فإن تأثير الطفرة إن كانت تؤثر في إنتاج 
الطاقة» سيظهر بشكلٍ جلي على وظائف تلك الأنسجة (شكل 6-2). يُدعى معدل الدنا المتقدري الطافر 
ان معدل الدنا المتقدري الطبيعي بِحِمْل الطفرة المتقدري ١020(‏ 1001211017 (1/11000013). يصف 
مصطلح الهيولى المثليّة (/3510ام مره ط) الخلايا التي تحتوي المتقدرات فيها على المجين نفسه». أي 
ِمَا كلها متقدرات سليمة واما متقدرات حاوية على مجين فيه الطفرة نفسها. ويشير مصطلح الهيولى 
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(شكل 5-2 ): يمثل الوراثة المتعلقة بالمتقدرات. ينتقل المجين المتقدري من الأم إلى كل أولادها. لا ينتقل الاعئلال 
المتعلق بالمتقدرات من الأب المصاب إلى أولاده. 
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(شكل 6-2): بعد أن يحدث الإلقاح للخَلِيّة البِيضِيّة ذات الهيولى المتغايرة وبعد الانقسامات المتتالية ستنتقل المتقدرات 
وبشكل عشوائي إلى الخلايا. إذا غلبت نسبة المتقدرات الطبيعية (6م600 143/) فلن يظهر المرض وسيكون النمط 
الظاهري طبيعاً (06 6504م 68 "9ط ذلالا). وسيظهر المرض إذا تجاوزت نسبة المتقدرات الطافرة عَتَبَةَ ما 
(0امطذع1ط1) بحسب النسيج االموجودة فيه. وستزداد وخامة المرض كلما زادت نسبة المتقدرات الطافرة في خلايا 


النسيج. 


تم التعرف حتى الآن على نحو 59 طفرة في المجين المتقدري مرتبطة باعتلالات نادرة» إذ تبلغ تكراريتها 
واحد من كل 10000 من المواليد الأحياء. نذكر منها على سبيل المثال الاغتلال العَضَلِي 
(/1/1/00311) واغتلآل عَضَْلّةَ القَلب ( لاا أ م م/اصمره أله 0) والصّمّم (0©310655) والعمى 
(1001655ا8). 


ترتبط وَخَامَة المََض (5655!|| أ0 5©61/6116) المتعلق باعتلالات المتقدرات بعدة عوامل: ظ 
- نوع الجين الطافرة» ومكان الطفرة. | 
- كيفية توزْع المتقدرات الطافرة بين الأنسجة خلال مراحل الانقسام المبكرة للتطور الجنيني. 


ا111100ظص 
: ل ال المي في شيعا قف ا 


عراض السريرية. 
وبما أنْ الخلايا يمكن أن تضم نسبأ متفاوتة من الدنا المتقدري السليم والطافر بعد الانقسامات الخلوية 
المتلاحقة خلال المرحلة الجنينية لذا سيتنوع النمط الظاهري ضمن أفراد العائلة الواحدة. 
نذكر من اعتلالات المرتبطة بطفرات في مجين الممتقدرات: 
اعتاقل السرع الرَعَعِي الْمَسْئلِين والآلياف السسراء المدرةة 
الها 0 529960 لمح لا5م12أمعا 5نارواءمراالة) 
ينجم اعتلال الصرع الرَّمَعِيَ العَضَلِيَ والألياف الحمراء الممزقة» ويُرمز له اختصاراً 1/1151 عن طفرة 
نقطية في الجين المُرمرةَ للرنا الناقل للحمض الأميني الليزين (*01800) مما يؤدي على المستوى 
ااال الحيوي إلى عوز في إنزيمات السلسلة التنفسية. يتظاهر اعتلال 115211 بالصزع الرَمَعِيَ 
العَضلِي وعدم تنسيق الحركة أوالرّنئح (212*12) وفقد خلايا العضلات أوالاغتلال العَضَلِئَ 
(/ا أ 2م001/0)ء وتنكس في الأغصاب التّخَاعِيَة (57©10/©5 [03أم5 01 0209676:2100) وغيرها من 
الأعراض. 
- اعتلال العصب البصري ل ليبر(/3111م010ا76 مم0 8566 ا) يرمز له اختصاراً ب 101131 ا. 
الأعتلال العصبي المترافق مع الرنح والْتَهِابُ الشتّبَكيّة الصّباغيَ (لا34م66ناعل10ا,.81213 , 
32 01115 أ 300) يرمز له اختصاراً ب 98ثلا. 
- الاغتلال الدماغيَ المتقدري المترافق مع الحُمَاض اللاكتيكي ونوبات سكتة دماغية 
( عكانا عكامأ5 0مة 5أوهلءم عناعها طتابنا لرطتهممرمممادطمعممع اوأر ومهطعم)نالا 
2685© يرمز له اختصاراً ب 65 ات ا/ا. 


الفصل الثالث 
المادة الورائية والصبغيات 


5 105 راع 300 أادأمعاح ا أعوموعة 


المحتويات 60114015 


3. هندسة المجين البشري ا تمييز الصبغيات لدى الإنسان 


13.3 الصبغيات والنظام الجيني 3 .د تلوين الصبغيات 
50 بنية الصبغيات البشرية 3- التسيعية الاصطلاحية للصبغيات 


3.. بنية الدنا (/لام 05 ع انمع نا)5) 

بدأت د كيمياء الحمض النووي الريبي المنزوع الأكسجين (0أ36 مأعاءنم هط »امع م) 
اختصارا (10116) منذ نهايات القرن التاسع عشرء واستمرت حتى أصبح معروقاً ف الأربعينيات من القرن 
العشرين 3 الدنا مكون من وحدات مستقلة تدعى التُوكلِيُوتيدات (2010©5اءدالا). يتألف كل تُوكَليُوتيد 
من أساس أزوتي (©085 10 0 0) وسكر خماسي ذرات الكربون (0671056) ورُمْرَةَ فوسفات 
(منا0؟9 170105000705) (شكل 1-3). يوجد أربعة أنواع من الأسس الآزوتية في بنية الدنا ثلاثة منها 
مشتركة ما بين الدنا والحممسض النووي الريبي (2010 "ا) اختصارا (8ل(5]) هي: 
الأدينين (©806010) والغوانين (©2010لا6) والسيثوزين (©01/10517)» ويُستبدل الثيمين (176«الاط1) 
باليوراسيل (!10861) في بنية الرا. تُورّع هذه الأسمن. الآزوئة الخمسة إلى مجموعتين» بقاة على يقيتها 
الكيميائية»ء هما البورينات (5عمسناص) والبيريميدينات (10101765الام) شكل (2-3). أما السكر 
الخماسي الموجود في الدنا فهو الريبوز منزوع الأكسجين (5056/ل»اه©0-'2) الذي يملك زمرة 
هيدروكسيل [0114] واحدة على الكربون '3 مقارنة بالسكر الخماسي الريبوز (©1005) الموجود في بنية 
الرنا الذي يملك زمرتي هيدروكسيل على الكربونين '2 و'3 (شكل 3- 3). 


11015 
ع5 


0 
0ح 01/1105 06] 16 
| ا | 
,ع 116 
و 75 
8 04 


(شكل 1-3) البنية الكيميائية العامة للنُوكْلِيُوتيد. توضّع الفتحة على أرقام ذرات الكربون في بنية السكر لتميزها من 


الأرقام في الأساس الازوتي. 


© راطا إن 
هيم 


3 
2 1 


عمامعلم 6 00 عمصوسنص 


(شكل2-3) :البنية الكيميائية للأسس الآزوتية. 


5# 5 
1 0 ان 1 0 الة 
لياق ”7 7 عار ب) “4 
ا بض 1 1 | | وكام 5 |١‏ 
١ ١‏ آل ١.١‏ 
سس 3 )تسوون" آنا 
1 أ 1 ]أ 
لو 011 قلف 01 
05 ]1 /ا1 2-0660 05 
(شكل 3-3): البنية الكيميائية لسكر الريبوز منزوع الأوكسجين الموجود في بنية الدنا ولسكر الريبوز الموجود فى بنية 


الرئا. 


ترتبط التُوكْليُوتيدات بعضها 3 بعض بواسطة روابط شُنْقُودايستر مشكلة سلسلةٌ طويلة 
(6005 0015161 6)). إذ ترتبط زمرة الفوسفات المتوضعة على الكربون '5 من التُوكْليُوتيد 
التالي مع زمرة الهيدروكسيل الوك 5 الكربون ‏ 3 من النُوكُليُوتيد الأول. يملك الطاق المتشكل من 
عدة نُوكَلِيُو تيدات (172001؟ 968 ناملاا20) نهايتين: الأولى هيدروكسيلية عند النهاية '3 (800-'3) 
والثانية فو سفاتية عند النهاية '5 (600 5) (شكل 4-3). 


5 [ل56ة الورائية والصبغيات-- 


(شكل 4-3): تشكل رابطة فمنفودايمّر بين تُوكْلِيُوتيدين. (2) البنية الكيميائية لطاق مفرد من الدنا. 8: اختصار 
الأدينين» 7: اختصار الثيمين: 6: اختصار الغوانين: ©: اختصار السيئوزين. 


اكتشف 0 من الباحثين 1/2150 3765ل وكانأن) 5530015 في عام 1953 بتطبيق تحليل انعراج 
الأشعة كا على الدنا المبلور (0118] 07/5]8/|1260) أن الدنا يأخذ شكل حلزون ثنائي الطاق عكسي 
التوازي (اأاع 513060-عاطاناهما- ا!|313م8211) شكل (5-3). 

ترتبط سلسلتا عَدِيْد النوكليوتيد بعضها مع بعض بواسطة روابط هيدروجينية (50005 470967/إما) 
تتشكل بين الأسس الآزوتية الموجودة في الطاقين المتعاكسين. تتشكل الروابط الهيدروجينية في مواقع 
محددة وما بين أسس بعينها؛ إذ يرتبط الأدنين (8) مع الثيمين (1) برابطتين هيدروجينيتين» ويرتبط 
السيتوزين (©) مع الغوانين (6) بثلاث روابط هيدروجينية (شكل6-3). تتوضع أزواج الأسس (87) 
و(06) إلى الداخل في جزيئة الدناء بينما تتشكل الرابطة ما بين الفوسفات والسكر الخماسي منقوص 
الأوكسجين بالاتجاه “5 - *3 العمود الفقري لكل طاق. يتقابل طاقي الدنا بشكل عَكْسِيُ التَوَازي 
(/©|/6115318). إذ تأخذ السلسلة الأولى الاتجاه 3 - '5», وتأخذ السلسلة الثانية الاتجاه “5 - '3 
(شكل6-3). 


07ت ____ د 


:2 © © © © 
لمَآدة الْوَرَنية والصنيات 


1178001 اتفق اصطلاحياً عندما يكتب تسلسل الدنا بشكلٍ أفقي أن تكتب النهاية 3 للماق العلوي على يسار" 
الجزيئة والنهاية '3 على يمين الجزيئة» والعكس بالنسبة للطاق السفلي. مثال عن ذلك التسلسل التالى: 
'3--81 51-1100 


070 ل 6 3-1 
11ا) 
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0600 
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(شكل5-3): بنية الدنا الحلزوني ثنائي الطاق. يمثل طاقًا هيكل الدنا المؤلف من ارتباط ما بين السكر والفوسفات 
(02طاعقط 246طامكمام-نقون5). تُمثل الأعمدة الأفقية إلى الداخل الأسس الآزوتية ( 356 5ئاه650وه]1ل 
5أم) التي يرتبط بعضها ببعض بروابط هيدروجينية (00105 1!1[10,509610). يبلغ طول اللفة الكاملة 34 
أنغستروم» وتحدث اللفة كل 0 أشفاع من الأسس الآزوتية. يتشكّل نتيجة التفاف طاقي الدنا ما يُسمى بالثَّلم الكبير 
(91001 11307) والثلم الصغير (ع010017 1/1101). 
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الْمَاذة الؤرائنة والسبعيات 
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(شكل6-3): يبيّن الشكل صفة عَكْسِيَّ التَوَازي (083131161) لجزيئة الدنا. نلاحظ ارتباط الأدنين (8) مع الثيمين 
(1) برابطتين هيدروجينيتين؛ والسيتوزين (©) مع الغوانين (6) بثلاث روابط هيدروجينية. 


تستعمل أزواج الأسس المتتامة (0315 8 ل00001607671180) وهي الأدنين مع الثيمين (87) 
ويرمز لها اخة أ مط. ومن مضاعفات هذه الواحدة كيلوأساس (635 0 ) وهوألف روج من الأسس» 


ويرمز له اختصاراً > والميغا أساس (©535 1/693)؛ وهومليون زوج من الأسسء ويرمز له اختصاراً 
5. يبلغ طول الصبغي الأول البشري مثلاً نحوطا/ا 263. 


3. هندسة المجين البشري 
يأخذ المجين لدى حقيقيات النوى» ومنها الإنسات». بنية عالية الانضغاط والتنظيم. يساعده على ذلك 
الكثير من البروتينات. تسمى البنية المؤلفة من الدنا مع البروتين بالكروماتين (017017211). يلتف 
نحو147 شفعاً من الأسس في الدنا حول نواة مؤلفة من بروتينات الهيستون مشكلاً بذلك الوحدة الأساسية 


! اونالاا). نتاف . 
ٍ ّم الوهدة أسم النيكليووزوم (605011 ( تتألف نوا 
١‏ من اجتماع أربع مثنويات من در 1 
الهيستون البروتينية من اجتماع "ربج 


هس 
(7-3). 


)1 لس (شكل 7-3): )1( بنية النيكليوزوم إد يلتف الدنا حول 


-- 0 1 نواة بروتينية هيستونية. (2) تتألف هذه النواة من 
١ 29-88 5‏ 


01/4 1 1 ود(4"). 


تتدلى نهاياتٌ أمينية من الهيستونات خارج النيكليوزوم فيها أحماض أمينية اي لخضع لقعا 
الكيميائية مثل الأمنتلّة (130080ل86©1)» أو القَسْفرة (0/134100م0805)» أوالمَثيْلّة (001الاطاعالة), 
وكلها لها مساهماتها الكبيرة في التعبير الجيني. تتكدس النيكليوزومات بعضها فوق يعدن بمساعدة 
اليرسقرة 11! لتشكل ليف الكروماتين (11061 0770073110) الذي يبدو إذا ما أخذنا مقطعاً فيه كمف 
لولّبي (50160010) شكل (8-3). 
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(شكل 8-3): إلى اليسار تكدّس النيكليوزومات بعضها فوق بعص وتشكيلها لليف الكروماتين. إلى اليمين بنية المنف 
اللولبي. 0 


3. الصبغيات والنظام الجيني (110570501165© تاع]ك5لا5 أأأعمعء6 ع156) 
الصبغيات بنى خيطية مجهرية رفيعة تكدن في نواة الخَلِيِّة حَقيقِيّة النّواة (ااع© 3:(0116اناع)» وتحمل 
معظم المعلومات الوراثية في الكائن الحي. وصف 1187777170 في عام 1882 حركة الصبغيات خلال 
الدورة الخلوية. وفي عام 1888 أطلق '6/ا3106// كلمة صبغي على البُنى الملوّنة وهي مشتقة من 
كلمتين في اللغة الاغريقية 01101072 معناها اللون» و50173 معناها الجسم. 
تُنتّج الكائنات الحية المتكائرة بالجنس (0193101575 379أ60006مع؟ لإااهنا»اع5) أعراساً (6230©165) 
تملك نسخة واحدةٌ من الصبغيات (1121010)» ويعود الفضل في ذلك الاختزال للإنقسام الانتصافي 
(11610515). تتأمن الاستمرارية البيولوجية من جيل بشري إلى آخر بواسطة الاندماج ما بين نطفة 
(506177) أتية من الأب مع بيضة غير مخصبة (99© 01©)]11260()) آتية من الأم مما يشكل 
الزيجوت (6016ا2). تمر الزيجوت بعد انغراسها في الرحم بسلسلة من الانقسامات الخلوية ليتشكل بعد 
أشهر تسعة فرد: كامل مكون من عددٍ. كبير .من الأنماظ الكلوية: والأنسجة» والأعساء المخظقة. تتميز 
هذه العملية التوالدية بتعقيدها الكبيرء وبحاجتها إلى التناغم ما بين الكثير من التفاعلات الكيميائية 
الحيوية والخلوية والنسيجية. يؤدي النظام الورائي» ممثلاً بالصبغيات وما يحمله من جيناتء دوراً حاسماً 
في العملية التوالدية. 


3. بنية الصبغيات البشرية (عاناأعنا)5 06ه77050معط© مددسنا) 

يتألف الصبغي بشكلٍ أساسي من 8 وبروتين وقليل من ال 5008]. يحوي كل صبغي على ثلاث 
مناطق مهمة تضمن له بقاءه وتضاعفه هي: القسّيم المَرْكَزِيَ (0671/007616) والشتيمان الطرَفيّان 
(161901761©5) وأماكن لتتيّخ الدنا (51185 3000م ذامع؟ 01 مأو01) شكل( 9-3 ). 


115 عهاذا5 (شكل9-3): صورة للصبغي في الطور التالي 
لضي 0 وهومكونٌ من شقا الصّبْغِيّ المُتَآخَيين ( »,51516 
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تكمن أهمية القّسَيم المَرْكزي في ربطه لمِعْرَل ال'نقسام التَعَدا (501201 11011) بواسطة بروتينات 
الحَيّز الحَرَكِيَ (1617610610765) المتوضعة عليه خلال الانقسام الخلوي. يبقى شقًا الصّبْغِيٌ 


١ 0 
3220 ١ > 1 
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© © © © 
7 - 32 كك 
لَمَادَة الورائية والصبعيا 


55 نطقة الشتيم المَرْكَزِيَ حتى طور الصعود في الانقسام لخر 
المَُآخُيِان ملتصقين بعضهما ب , زد الانسا:, عدة ملايين من أشفاع الأاسس. ويندوّن . 
فترقان. يبلغ طول الشُيم المَزكَزِيَ عند الإنسان عدة ملايد 0 
الت 1 ١‏ , تكرا لنسخ من الدنا يبلغ حجم الواحدة منها من 
ئيسى من 8لا 0-53161148 وهوعبارة عن تكرار 1ْ 1 
ار 1 0أط-ع0601:0706)) بشكلٍ نوعي على 16[ااواجى_ر 
تبنات طلااع0) (0أ101م 610109-ع]ع 0 
ننوضيع بروئد ا 
ناس .+ ىا ا ' 
تؤدي دوراً مهاماً أثناء تضاعف الصبغيات خلال الانقسام الخلوي 1 
عي الطَرفي معقدٌ دكا مُغاير وبروتين. يكر فيه» لدى الإنسان» تكرار حجر درادتى 
ا ا ' فق المروط. .: 
53 ؛ه يمتد التكرار على منطقة طولها نحو10 - 15 0!. يُسمى 00 0 5 | 
الطرفي ب 27161050176 وهو مؤلفٌ من الكثير من البروتينات من أهمها و2 م1 
م : لات حدات )6ق | .١‏ ويصبح اشير | 
(1306101] 9 ممع 1 )2 اللذان يرتبطان مع و 0 
الطرَفِيَ أقصر بعد كل دورة انقسام خلوي في معظم أنماط الخلايا. ميم 
تدعى المنطقة الممتدة ما بين القسيم الطرفي والمناطق الغنية بالجينات بتحت لقسيم لطرفي 


(0709885اقغطناة). تحوي هذه المنطقة على بعض الجينات المُرمّزةٍ للبروتينات» إذ يبلغ تعدادى 
0 جين على الأقل في كل مناطق 


تحت القسيم الطرفي في الصبغيات كلها (شكل 10-3) . 
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(شكل 10-3): يحوي القسيم الطرفي على تكرارات تمتد إلى منطقة ما تحت القسيم الطرفي لتتغير بعددها وتركيبها 
كلما اتجهنا نحوالقسيم المركزي. 


0 الحفاظ على عدد الصبغيات (,ءام 
في الحالة الطبيعية في نواة الزيجوث البشرية 6 
065ل ة) أو23 شفعاً (5أهص) 
بالصبغيات. تحتوي نواة كل خلية 
من الصبغيات؛ وبعد 0 


نالا راع نامز 
4 بنية مجهرية خيطية ( 
دن فده البقن عير بموقية بألسي: 
بنت في نهاية الانقسام الأول 
4 انقساما تاليا تحتوي نواة كل خلية على 
لانقسام الفتيْلِيَ (عام/إه 0 1/1) استقبال كل خلية بنت للعد 
تنجم الأعراس بنوعيها النطفة والبيضة عن انقسام خلوي. وقد يخطر ببال أحدنا أن نحصل على زيجوت " 
أحوي 92 صبغياً (46 صبغياً آتيأ من النطفة و46 صبغاً آتياً من 


البويضة). وإذا ما استمر الحال على ' 


20012 
تكيااا 11122 0/0 
المجردة, تدعفين هذه البنى ظ 
الذي تخضع له الزيجوت على 23 شفعاً ' 
3 شفعاً. تضمن آلية فعالة خلال دودة ' 


د نفسه 


من الصبغيات بعد كل انْقِسَام 


المادة الوراتية والصبغيات 


هذا المنوال فإنه من المتوقع أن نحصل بعد 10 أجيال على خلية تحوي نواتها على 47104 صبغي. 
ولكن يضمن الانقسام الانتٍصافي أن يستتبل كل عرس عدداً واحداً من كل زوج من الصبغيات أي 23 
صبغياً فقطء ولهذا وبعد الإخصاب (11224005,ع) فإن الزيجوت ستملك 23 شفعاً من الصبغيات. 
يضمن الانقسام القْتِيْلِيَ أن ترث كل خلية بنت العدد نفسه من الصبغيات» أما الانقسام الانتٍصافي 
فيضمن أن كل خلية عرسية لن تملك أكثر من عدد واحد من كل زوج من الصبغيات. تدعى الخلايا التي 
لا تولد الأعراس بالخَلديا الجَسَدِيّة (6©1/15© 507240) وهي ضبعقانية الصيغة الصبغية (0101010 أو/20) 
أي تملك 23 شفعاً من الصبغيات؛ لدى الإنسان؛ من بينها 22 شفعاً مشتركاً ما بين الذكر والأنثى تسمى 
بِالصِبْغِيّات الجَسَدِيّة (8100105017©5)» والزوج المتبقي فهوالمحدد للجنس (6150170501765 “© ). أما 
الخلايا التي تولد الأعراس فتدعى بالخلايا المُنتِشة (6©/15© 66177)» وهي فَردَانِية الصيغة الصبغية 
(0أهامقط أول1). 


3. تمييز الصبغيات لدى الإنسان 

(011101110501765) 1ط ودأداءرعاء03:3) 

نستطيع تمييز الصبغيات بعضها من بعض بإجراء النّمَط التَّوَوِيَ (56/إ15319/04). يمكننا باتباع هذه 
التقنية رؤية الصبغيات في الطّور التَالِي (©116120025) باستعمال المجهر الضوئي. تُؤخذ العينة إِمَا 
من بَزْل المتلَى (016515ع06أممم) أو من الرُغاباتِ المَشيمائيّة (وداام5350 5دالألا عأدممهطت) إذا 
مأ أجرئ الفظيل في مرحلة سابقة للولآدَة (0802121) (شكل11-3). أو أن تؤخذ عينة من الدم أو من 
أي نسيج يحوي خلايا منواة إذا كان التحليل تالياً للولآدة (2051072181). تُزرع الخلايا في وسط وشروط 
مناسبة» ومن ثم تُحضير وتلوّن. 


)2( 1) 


لمع مدنه وااءه لقاعع ' “- 7[) 7 
نمق نأن أ عا ما ب 
.ل6ام5300 ع3 5ذناع! عأ 


٠ 1 , 5‏ و 
04 ا مومط عطا أه 5ااء© 
/ 2 ويروونب .5370160 3126 


(شكل11-3): طريقة أخذ العينة في مرحلة سابقة للولآدة. (1) من سائل السلى (4أنا1؛ 85010416) الحاوي على 
خلايا من الجنين ابتداءً من الأسبوع الخامس عشر من الحمل. (2) من الرُغاباتِ المشيمائِيّة ابتداءء من الأسبوع العاشر 
من الحمل. 


3 .اتلوين الصبغيات: 5005989 ظ 
أو ما ان مُعالّجٍ الصبغيات أنزيم التريبسين (11/0517) أو أن تخضع لتمسخ (01721100أ002) حراري. 
ثانيً ثُلوّن بصباغ خاص بالدنا. أذ 
- النمط النووي ذو العُصابات 6 (593005 6): نحصل عليها بعد التعائجة الالزودية قر داري 
بملون غيمزا (518105 6160753) (شكل12-3). 
> النمط النووى ذوالغصابات ؟! (53005 15): نحصل عليها بعد التمسخ الحراري والتلوين بملون 
غيمزا. 0 توزع العُصابات معاكس (81/6!56]) ناه للعصابات في النمط النووي ذي 
العصابات © ٠‏ ومن هنا اسمها (شكل13-3). 
النمط النووي ذوالمُصابات © (0-0300179): نحصل بعد التمسخ بهيدروكسيد الباريوم 
( 010 لاط انأ 8) متبوحاً بالتلوين بملون غيمزاء ويظهر فيه مناطق الكروماتين 
المُغاير (0102111ءم هنو ل) خصوصاً القسيمات المركزية في الصبغيات. 
النمط النووي ذو العُصابات 4 (6800199-©): نحصل عليه باستخدام ملون تألقي 
(111 850 مراع) مثل ملون الكيناكرين (51210 11لا ) 
للمناطق الغنية بأساسي الأدينين والثيمين إظلاط مع ام). 
لقد اصطاح على نسب العُصابات إلى الحرف الأول من أسم الملون المُستخدم مثلاً: عُصايات © 
أوغصابات +] أوعُصابات ن). يجب التأكيد هنا أنه لدى استخدام طريقة تلوين معينة فإننا نحصل على 
نمط توزْع للعُصابات على الصبغيات متشابه ها بين أفراد الكائن الح الواحه 
الأساس الفيزيائي لظهور تلك الغصابات؛ وقد يكمن السب : 
- تباين في تسلسل الدنا المكون للعُصابات المختلفة: 
(1065أمعاعنلة) ما بين هذه العٌصابات. 
- وجود بنى ثانوية مثل العغرى (0085ا) في مناطق معينة في الصبغيات د 
- ارتباط بروتينات معينة مع مناطق محددة من 


٠.‏ يتمبز هذا الملون بعشقه 


٠‏ لم يعرف حتى الآن 
في أحد الاحتمالات التالية: 


بمعنى آخر الاختّلاف بتركيب النُوكَليُوتيدات 


ون غيرها. 


الصبغيات دون غيرها. 


[لماذة الؤرانية والصرعغنات 


ده حم طم 145 44 14 
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(شكل 2-3 1): النمط النووي ذو العُصابات 6 (03505 6). 
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(شكل13-3): النمط النووي ذوالعٌصابات 1 (03005 *]) للفرد نفسه الذي أجري له نمط نووي ذو العغصابات 6. 
نلحظ أن نمط توزع العُصابات على الصبغيات في هذا النمط معاكس تماماً للمشاهد في النمط النووي ذي الغصابات 6. 


المادة الورائية والصنعيات 


' ف كع ...قف شرعتات الشاملة 5 يشا 
لميز ني سباي يد الترين اكيم ارك بردي اموسطبجم عد بذ ويام 
اليم المَزكزِيَ كتضيق يقسم الصبغي إلى قسمين يدعيان بالذراع الا 
مكانأ ثابتاً في كل صبغي. لا يتوضع الشُمَيم المَرْكَزِيَ غالبا في المنتتصف لذا يمكننا تمييز ذراعين 
كاهو اقم والآخر طويل. يطلق على الذراع القصير حرف 0ء مأخوذ من الكلمة الفرنسية (عالاوم), 
وأما الذراع الطويل فيطلق عليه حرف 4 بسبب ترتيبه الأبجدي بعد حرف 0. 
كسمت الصبغيات بحسب توضع القسيم المركزي فيها إلى مجموعاتٍ رئيسية تادث: 
- صيْغيّات وَسَطِيّة القسَيم المَرْكَزِي (0575077050176 1/1612680116): فيها يتوضع القسيم 
المركزي في منتصف الصبغي تقريباً (الصبغيات: 1, 2: 3: 16: 19: 20). 
- صِبغيات مَوسَطائنية (057070501776 76130611116انا5): فيها يتوضع القسيم المركزي 
بالقرب من وسط الصبغي (الصبغيات: 4, 5, 6 7: 8: 9, 00ل 12.11 17ء ٠18‏ ). 
- صِبَغِيّات طرَفِيّة اقيم المَرْكَزِي (770770501776ه مأ أمع80206): فيها يكون توضع القسيم 
المركزبي بالقرب من إحدى نهايتي الصبغي (الصبغيات 3 و2115 و22 و7). 
تملك الصبغيات 13, 14, 15, 21 22 نهايات تشبه فقاعة تدعى بالساتل (5266/1146). تتصل هذه 
الفقاعة بسويقة مع بقية الصبغي. في سويقات الصبغيات هذه جينات مَرمّزةِ للرنا الرَيباسيَ وللبروتين 
الزَيباسِيَ. تجتمع هذه المناطق بعضها مع بعض لتشكل النويات داخل النواة إذ تُصنّع الريباسات. 
ترقم الصيحيات الجسدية لدى الإنساق تتازلياً حسن ملرليا من 1 حتى 22. يملك الصبغيان المحتّدان 
للج لدم الأنثن الشكل نفسه ويزمز. له بالرمز 36 + وما الذكر فيملك صبغيا مشابهاً للصبغي 7 
وصبغيا آخر يخص الذكر يدعى الصبغي /. يختلف الصبغيان المحددان للجنس 2 ولا في طولهما. 
عندما نقوم بترتيب لصبخيات فإننا نحصل في النهاية على ما يسمى بالتتط الأؤو. لا يعكس رقم 
الصبغي دائما طوله؛ فالصبغي 22 أطول قليلا من الصبغي 21 ومع ذلك اتفقق العاملون في مجال 
الوراتة الخلوية (كأذأءتأعمعوماير0ن) على إبقاء التسمية كما هى 


تصتّق الصبغيات بالاعتماد على طولها وعلى مكان تموضيع القسيم المركزي وعلى نمط العٌصابات. لدى 

تلوين الصبغيات يكتسب كل صبغي نمطأ مميزا من تناوب العُصابات الداكدة والفاتحة ( 200 ؛ران| | 

5 1 (شكل14-3). تعرّف العُصابة انها حؤة .+ فى قائلة ات ... 

المنطقة م ن المنطقتين 3 5 لها إما 1 - 0 0 سيو 7 - وساي 
ومن 3 ( وؤره ع بسبب كونها كثر قتامة أوأكثر نصوعاً. يختلف نمط توزع 

العُصابات باختلاف طريقة التلوين المتبعة. 0 
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(شكل14-3): النمطد النووي ذى الغصابات ©6. شمثل العصابات الداكنة 


(0أغدمممءطاعممعا)ع1!) في 
في هذا الشكل تظهر العُصابات في الصبغيات بيضاء كانت أم سوداء 


الصبغيء فيما ثمثّل العغُصابات الفاتحة مناطق الكروماتين . 
كأجزاء مستعرضة:؛ ويرمز للقسيمات المركزية 


المادة الوزائية وَالصَبعَيَات 


ب ساساية ا الي ا 
الس || 
يي 


8 8081-4 811075 


مناطق 


الكروماتين 
الحقيقيَ (مأكهدممعطاعباع). 


اند د اد يد ب يي اي ات ا إن بي »© 
ا سي و ا د 


يذ 
يبي 


ادي 
0-2 


الساذة الوزائنة والستيات _ ظ 


٠ ,‏ في 1 ْ ٠‏ 5 ا 
وللمناطق التى تتلون بشكل متغاير بخطوط مائلة؛ كما اصطلح على أن الجزء العلوي من اصبقي هو للذراع اهصن ١‏ 


دائما. 


3 . التسمية الاصطلاحية للصبغيات: ' 
بعيدأ عن الأساس الفيزيائي لسبب ظهور العُصابات في الصبغيات» يمكننا ان نميز في كل صبغي نمطأ 
معيناً وثابتاً من العُصابات تسمح لنا بتمييز الصبغيات بعضها من بعضء وبتميير العصابات ضمن 
الذراع الواحد بشكل سهل. تم في البداية تحديد 400 غصابة في النمط الفرداني لمجموعة الصبغيات 
اليشوية: 

استعملت الأرقام العربية لترقيم المناطق ابتداءً من القسيم المركزي باتجاه القسيمين الطرفيين وبشكل 
تصاعدي. فمثلاً قسم الذراع الطويل في الصبغي رقم 1 إلى 4 مناطقء والذراع القصير في الصبغي 
نفسه إلى 3 مناطق. وحدد الذراع القصير في الكثير من الصبغيات كمنطقة واحدة. تقسم المنطقة الواحدة 
إلى عصابات عدة وإلى تحت عُصابات (08005طنا5). وعليه يمكن قراءة الرمز 14021 المشاهد فى 
(الشكل -1: كالتالي: العصابة 1 من المنطقة 2 في الذراع الطويل للصبغي 14. ! 
لدى تحسن دقة وطريقة إجراء النمط النووي تَجاورَ عدد العٌصابات الظاهرة على الصبغيات إلى 550 
أيصل في بعض الأحيان إلى 850 عصابة. وجد في هذه الحالة أن العُصابات الأساسية نفسها مكونة 
من أكثر من عصابة دعيت بتحت العُصابات. وبقيت القاعدة 
'بتداء من القسيم المركزي حتى القسيم الطرفي. يظهر 
والعصابات فى الصبغي. 


نفسها مستعملة في ترقيم تحت العُصابات 
(شكل16-3) تمودجاً واصها لترقيم المناطق 


(شكل15-3): رسم يمثل الغصابات الممتدة على 
طول الصبغي 4 . نلاحظ أن الذراع الطويل يتألف من 


الام 


(شكل16-3): رسم توضيحي يُبِيّنِ كيفية ترقيم 
الغصابات على طول ذراع من صبغي ما وفق النظام 
العالمي لتسمية الصبغيات لدى الإنسان ( ©7175 
محطنك ‏ «0؟ ‏ (عأكلا5 (2مه11جمععاما 


وعد أ3اء 2107565 16أ0ع109/ا0) الذي يُرمز له 
اختصاراً (15©10). 


وفقأ للنظام العالمي لتسمية الصبغيات لدى الإنسان 
فإنه في الحالة 8 وفي شروط ' دقة عصابات ' 
منخفضة (041011اأه650؟ 30 /لاها) يقسم الذراع 
القصير للصبغي إلى منطقة واحدة تحوي ثلاث 
عصابات. في الحالة 8 وفي شروط " دقة عصابات " 
أعلى (0ه]إنااه5عم 00وط ,علاوذلا) يقسم الذراع 
القصير للصبغي إلى منطقة واحدة تحوي ثلاث 
عصابات؛ وتقسم العصابة 2 إلى ثلاث تحت عصابات. 
في الحالة © وفي شروط ' دقة عصابات " عالية يقسم 
الذراع القصير للصبغي إلى منطقة واحدة تحوي ثلاث 
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مستت 2*8 ووو تت 110 


تعد عملية تنسّخ الدنا مهمة لتأمينها انتقال المعلومات الوراثية عبر الأجيال. لقد توضحت هذه العملية 
3 سه واتسون ةا لشكل جزيئة الدنا ثنائي الطاق. تنسّخ الدنا هوعملية اصطناع لجزيئة دنا 
جديدة 58 5 جزينه دنا موجودة تعمل كمرصاف (1671013]6) لاصطناع الجزيئة الجديدة. يُطلق 
على عملية تنسخ الدنا بالتتسُخ نصْف المُحافظ (2400ص1اممم © 11 )وذلك بسبب أن 
كل جزيئة دنا جديدة متشكلة تحوي طاقاً أي نصف جزيئة الدنا الأصلية ( شكل1-4). 


برع لاا 010 9 نك 


(شكل1-4): عملية تنسّخ الدنا نضضف الححافظة. يُلاحظ الدنا المصنّع حديثاً باللون الأزرق. 


تضصاعف [تنلسة] الدنا 


اولي تفترض أن طاقي الدنا الجديدين المُصنعين يعودان ليرتبط بعضهما عض بوار ل آ 
الروابط الهيدروجينية بين الأدينين والثيمين من جهة وبين السيتوزين والغوانين من جهة أخرى ّْ 
أطلق على عملية التضاعف هذه التَتٌسّخ المُحافظ (1031100امع؟ 17/21(06ع0005). 

الثانية تفتريض أن الطاقين الأصليين ويسمّيان الطاقين الوالديين (51:3005 اقأمهيوم ظ 
يتبعتران ما بين جزيئتي الدنا المتشكلتين. أطلق على عملية التضاعف هذه التتسخ المَبَئز ١‏ آ 
(21100ءزامعم 1# . تحتاج عملية تنسّخ الدنا في عملية التضاعف هذه 
الطاقين الوالديين خلال عملية التضاعف 
التنسخ المُبَغثر نادر الحدوث. 


ظ 


لانقسام 
حيث تصبح العملية جد معقدة. ويمكن القول: 9 


©/اأك رع م05 ©/اأأةلازعكممء وهو وينعويرووووء 


5 8 
١ 
3 


ٍْ | ١ 


عنااط م1 ووبحرو رزو ئز دأكع 07/017 


”2 لمح لحى. 


ْ 5 لالاعمم لماوع زامع, © نمم 00 
حم ث 4 84 
١ 8‏ لل / 9 
2 / ح < 4 ب 
٠ 1 ”. , ( 0‏ 
ظ 2 + / 7 م ' 2 
م م 8 © 65 
ظ : 0 0 
© 8 ياب 286 
:. و 4 # 4 7 2 م 
(شكل 2-4): النماذج الثلاثة المقترحة لعمل: .. ظ 
2 سسييم الدنا, 


4 . تجارب 501اع5ع1/! وااج)5 


نشر ع 0-0 ا و د مألكامممع عام 1958 نتائج تجاربهما حول تنستخ 
الدنا في دننا زرع الباحثان ميج الإشريكيّة القولونيّة (011© 25606/10012), اختصاراً يُرمَز لها 
[اأمهع.غاء في وسط 6 انو الا" . لم5 هو نَظيرٌ تقيل (©م5010] لال1©31!) وثابت للنتزوجين. 

جمع الباحثان الجرائيم وقاما بإجراء تَنْبيذ مُتَدَرّح الكثاقة (1109241011أمعه 201604مو /رأأومه0) ولاحظا 
وجود جزيئات الدنا الحاوية على !152 فقط في أسفل الأنبوب.. مما يغنى أن جزيئات الدنا الحاوية على 
(0*' الطبيعي مرتبطة مع تلك المُصنّعة حديثاً. أعيدت التجربة مرة ثانية» وزُرعت الجراثيم الحاوية على 
[(”' في وسط يحوي 01©م!ل0”! ليكون مصدراً للنتّرُوجين؛ وهو ممائل لذاك الموجود في الدنا الطبيعي. 
ثم أجري التثفيل بعد كل مرة تتضاعف فيها الجراثيم. لوحظ ترسب الدنا الجديد بعد جيل واحد من زرع 
الجراثيم في مكان أعلى من أسفل الأنبوب. وبعد جيلين من الزرع ظهرت عصابتا ترسيب» وبقيت 
العصابتان بعد 5 أجيال. تفسير ذلك أن نسبة الدنا الحاوي على /58' و1408 في الجيل الأول كانت 
متساوية» فيما قلت نسبة جزيئات الدنا الحاوي علئ 15١!‏ في الجيلين الثاني والثالث دون أن تختفي» 
زادت نسبة جزيئات الدنا الحاوية على 5307/» وهو ما يفسر ظهور عصابتي ترسيب. تم التأكيد من خلال 
هذه التجارب أن الجرائيم تعتمد تنسخ الدنا نِصف المُحافظ (شكل3-4). 
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(شكل3-4): تجارب 116561501 و5631 وإثبات التنتخ نصف المحافظ. 
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الدنا ( الخلدئة (عاعلاه أاأع0). بدجدر : 
من الدورة الخلوية (618[© ١)68|‏ يدخل في 


مخ حت لية فاك طاقي الدنا بعضرهما 


4.. مراحل تنسخ 575 
يحدث تنسّخ الدنا خلال طور الاصطناع (©356 0 25 
١‏ عن ب ساد أل «طنات رالقزينات اإقذاة 
عملية تنسّخ الدنا عددٌ كبيرٌ ومتنوغ من البروتينات والإنزد 
سر خطاء الناجمة عن عملية التنستخ واصلاحها. 
ع ويد اتتهاءً بتحرى الأخطاء ١‏ جمةه عن و 5 75 ظ : 
عن بعض وانتهاء بتحرم ' ع الانقسام الفتيلي والانقسام الانتصاقي. تبر 
تنسّخ الدنا خلال طور الاصطناع (01356 5) في كل من 1 0 : 
3-7 , نا فى حقيقيات النوى أو تعديلها حيث تسمح للبروتينان 
العملية بإبعاد البروتينات المرتبطة مع الدنا في حقيقد نات وغيرها) للارتباط 
5 1 0 متاو ١١‏ نونات وخيورة ل : 
والإنزيمات الداخلة في تنسّخ الدنا بالقيام بعملها. تعود هذه البروتينات (الهيستو من 
7 د ماس :. 1 يدأً. تتم عملية اصطناع جزيئات الهيستون 
جديد بالدنا حالما تنتهي عملية التشّخ وتشكّل جزيء دنا جديدا. تتم عملدٍ 
(115107!) بالتزامن مع تنسّخ الدنا في الطور 5 من الدورة الخلوية. 
- تبدأ عملية التنسخ بتحطيم جزئي لروابط الهيدروجين ما بين الأسس الآزوتية المتقابلة ما بين 
طاقي الدنا. يُدعى المكان الذي يحدث فيه تحطيم لروابط الهيدروجين بشوكة التنسّخ 
0110 0 ]امع ). تؤدي عملية تحطيم روابط الهيدروجين إلى فك طاقي الدنا الملتفين 
(00159آلراونا)ء ونتم بواسطة إنزيم ©1095|ع1ا. ترتبط بروتينات مع طاقي الدنا لتبقيهما 
متباعدين. يسبب فك طاقي الدنا بعضهما عن بعض زيادة في توتر والتفاف الطاقين» وتشكن 
عقدة في منطقة قريبة من شوكة التنستخ. لذا يقوم إنزيم ال ©0150116135م0 بقطع طاقي الدنا 
وحل العقدة أو يا المتشكل عن فك الارتباط بين طاقي الدنا نم وصل الطاقين بعضصهما مع 
بعض كما كانا في الأصل (شكل4-4) و(شكل5-4). 


تضاعف [تَنْتَنَنخ |] الدنا 
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(شكل 4-4): يبدأ التنسّخ بتشكل شوكة التنسّخ في مواقع عدة على طول الدنا الخطي يليه ظهور ما يسمى 
الفقَّاعَات (65اططناظ)ء وهي إشارة إلى أن عملية التنسّخ قد بدأت في الاتجاهين. 


ة 5 1 2 
- يقوم إنزيم ال 0117356 باصطناع مشارع من الرنا (17915م 20808)» ترتبط مع طاق الدنا في 
ل 3 نحو 10-5 تر كان قذء يبدأ اصطناع الطاق الجديد 
أماكن بدء التنسخ. يبلغ طول المشرع الواحد نحوك-10 تُوكُليُوتيد» ويد 
من الدنا من النهاية 3 للمشرع (شكل 5-4). 


ب:----795 . 
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(شكل 5-4): دور بعض الإنزيمات والبروتينات الداخلة في عملية تنسّخ الدنا. 


يرتبط إنزيم بُوليميراز الدّنا من النمط الثالث ((725611هممبإاوم ثلام) ٠‏ رمز له اختصاراً 
ااا امم ملام مع مشارع الرنا ويقوم بجلب التُوكُلِيُوتيدات ورصفها بشكلٍ متمم للطاق الا 
ويُسمى بالمصّاف (©190070131)؛ وربط بعضها مع بعض. تضاف التُوكليُو تيدات تباعاً ابتداء 
من مشرع الرنا. إذ ترتبط زمرة الفوسفات للنُوكُلِيُوتيد القادم مع زمرة الهيدروكسيل (010-) 3 
الموجودة في النوكليوتيد المندخل قبل على طاق الدنا النامي, نيؤدي ذلك إلى تشكيل رابطة 
فوسفودي استر. وتكون جهة اصطناع طاق الدنا الجديد هي 5١‏ > 3. تملك التُوكَلِيُوتيدات 
المستعملة ذ تتسخ الدنا ثلاث ٠‏ متعاقية مَل القوس وا .د .. . 1 0 
2 اهنا زمر “نا الفوسفات متصلة مع الكريو. 5 الموجود في 
جزيئة السكر ( 1605 الإ»امع 0) . يطلق على الُوكلِيو تيدات هة. 5 شُئفات الي 5 
(21طموملامنن 01 لم), ويسمى الفوسفات الأول المتصا مع الكرر بون *5 الفوسفات 
0 والثاني الذي يليه الفوسفات 6 والثالث الفوسفات 1 بذة د 
الاق ١‏ 1 لات الفوسفاتين () وب عن الفوسفات 
0» ويرتبط هذا | خدر مع زمرة الهيدروكسيل (010-) 5-2 


ا ب “7* ثي التُوكلِيُوتيد المندخل آنفاً. 
ثم تتشكل روابط “«اروجينية بين الأسس المتتامة في الطاقين المتقابلين 01 


الاتحاه - ١‏ 1“ 2 
لات ظ 3 وهي عكس اتجاه طاق الدنا الوالدي (8ل01 |2363 ): بكلام آخر لا 
01 . 4 | ص 95 . م 20 د 7 
يستطيع يسبب الدنا إضافة النوكليُوتيدات إل وَفْق هذا الاتجاه شكل(6-4). السؤال الذي 
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(شكل 6-4): مرحلة اندخال التُوكْلِيُوتيد في طاق الدنا الجديد بواسطة إنزيم بُوليميراز الدّنا. 


إذا ما نظرت إلى (شكل 7-4) تجد أن اصطناع طاق الدنا الجديد ابتداءء من شوكة التضاعف يتم 
بعملية مستمرة ومتتابعة وفق الاتجاه 3 > 3, تستمر عملية إدخال التُوكْلِيُوتيدات من قِبَل إنزيم 
بُوليميراز الدّنا كلما تم فك الطاقين بعضهما عن بعض. يُسمى طاق الدنا المُصنّع وَفق الاتجاه "5 -> 
3 بالطاق المباشر (515300 8301576 1). 
يصنع الطاق الجديد على الطرف المقابل على مراحل بشكل شدفء ويسمى الطاق المتلكئ ( 209109 ا 
0 يطلق على هذه الشدف اسم العالم الياباني الذي اكتشفها أول مر أ0/2221. يبلغ طول 
الشدف هذه نحو2000-1000 تُوكْلِيُوتيد عند بدائيات النوى» و200-100 تُوكَلِيُوتِيد عند حقيقيات 
النوى. تحتاج كل شدفة من شدف أوكازاكي إلى مشرع خاص بها ليتم اصطناعهاء بالمقابل يكفي مشرع 
واحد لاصطناع الطاق الرئيسي (شكل8-4). 

يقوم إنزيم بوليمِيراز الدّنا من النمط الأول (! 586256 الاا0م 008) بإزالة مشارع الرنا قرب 

انتهاء تنسّخ الدنا واستبدالها بتُوكْلِيُوتيدات من الدنا. 


5 لا يستطيع إنزيم بوليميراز الدّنا من النمط الأول ربط شدف أوكازاكي د بعضها مع بعضء [ذ| : 


م 5 ١‏ « 3 
إنزيم رابط يسمى الليغاز (19358! 0318) بالمهمة» ويربط بين هذه الشدف (شكل8-4). 
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شكل7-4): اصطناع الطاق المياشر خلال تنرءث 0 ء 7 
١ | /‏ ع الطاق المباشر خلال تنسّخ الدنا. يشوم البروتين م13060ج 100ل:]]ج بتحريك إنزيم بُوليميراز الدّنا 
من النمط الثالث (!!! 01م 18ام) في هذا الشكل على طول طاق الدنا / اند 
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قد تحصل بعض الأخطاء مع أنها نادرة (! من 107) و لية الى الدناء 7 (ٍ 2 < 
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' 00 ل 9 الدنا. 3 ٠‏ 7 1 15 
بإصلاح(أ2همع]) وتنقيح (001820:م) ل لي 5 يشم ملسن ف يفقوم إنزيم بوليميراز الدنا 
الملاة 5-585 ٠‏ / 5595 9 ٌ . 1 +. وماك 

على الطاق الميصّاف. إذا ما دخل تُوكُلِيُوتيد شكلٍ خاطئ يقو. ب خلبوتيد الآخر المُتمّم الموجود 

الفُوكليُوتيد الصحيح مكانه. “دم انيم بُوليبيراز الدّنا بإزالته 

يشير مصطلح 011065معاعنام 0 إلى التُوكلرُوتي.| 
اهنا مشكل مخاطيع: كان بعلم الدسؤتوزين. ميم ازمر ان . > الثى يقابك ينها ك1 : طاة 

د نستطيع : . الوك 5 ١‏ دي في 

“تل التوكلِيُوتيدان المتقابلة بشكل خاطي؛ 
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بعضها مع بعض أن تتفادى إصلاحها من 
البروتينات والإنزيمات بمهمة إصلاح الخلل, 


قبل إنزنم بوليميراز الدنا.. ولكن تقوم مجموعة أخرى من 
تُسمى هذه المجموعة جهاز إصلاح الدنا ( 216م16 .لازم 
7 يقوم هذا الجهاز بإصلاح الخلل التاجم عن تنسّخ الدنا وإصلاح أذيات الدنا ( 637723960 
8 ) المُسببة بعوامل كيميائية أوفيزيائية كي لا تتشكل الطفرة. تتلخص عملية إصلاح الدنا بالخطوات 
الآتية (شكل9-4): 
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(شكل8-4): مراحل اصطناع الطاق المتلكئ. 
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اكتشاف الأذية في جزيئة الدنا. 0ظأ 
الثوكلياز (ع35هاءنالا) بقص الدنا المتأذي في نقطتين وازالة الشدفة المتأذية. 
يملا إنزيم بُوليميراز الدّنا بالتُوكليُوتيدات المناسبة مكان التُوكَليُوتيدات التي تمت إزالتها. 
يربط إنزيم الليغاز بين نهايات التُوكْلِيُوتيدات» أي يشكل روابط فوسفودي استر بينها. 
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(شكل4- 9): مراحل عمل جهاز إصلاح الدى 
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/ لح ك2كك" 7111 
4.. التنسخ عند القسيم الطرفي (©:76107:6 ورا 2 مه1غهء امع م) 

ذكرنا سابقا ان القسيم الطرفي يقع عند طرفي الصبغيء ويكثر فيه عند الثدييات تسلسل 778666 عند 
احد الطاقين» وبالتأكيد سيكون التسلسل على الطاق المقابل ©8,65006. يسمى الطاق الأول الطاق 
الغني بالغوانين والتاني الطاق الغني بالسيتوزين: .يما أن.بنية الصبغيات البشرية خطية: ومن قم:فإن دهانة 
السيغي تمان ههاية طاقي النناء يكلام آخز ينكمي (أو بريد للفو .ريلاق. 7 ريطاق: "5 كلف 
0. عندما يحدث التنسخ فإن الطاق الغني بالسيتوزين والذي يبدأ ب '3 وينتهي ب "5 سيكون هوالطاق 
الينصاف لتصنيع الطاق المباشر. أمّا بالنسبة للطاق المقابل (الطاق الغني بالغوانين) الذي يبدأ ب “5 
وينتهي ب 3 فإنه هوالطاق المينصاف لتصنيع الطاق المتلكئ. يتم تصنيع الطاق المتلكئ على مراحل 
كبا ذكزيا سايقاء إولعن, المشكلة تكمن أند عندما يتم نزع المشرّع المتوضع عند النهاية '3 فلن يتم ملء 
الفراغ وسيترك فجوة (538)» أي إن الطاق المتلكئ المصئّع حديثاً سيكون أقصر من الطاق المرصاف 
بحسب طول مِشْرع الرنا (شكل 10-4). وكلّما حدث انقسام خلوي واجهت الصبغيات المعضلة نفسهاء 
وستصبح الصبغيات أقصر في الخلايا البنت (15|©© /031091116]) المتولدة عن الانقسام حتى يطال 
النقص في طول الصبغيات المنطقة القريبة من القسيم الطرفي الحاوية على جينات» ويحدث حذف لهذه 
الجينات. 
اكتشف إنزيم 76101761356 لدى حقيقيات النوى كل من #7ناطكاء8/3 طأه236ذاع وعولأ6,6 030١‏ 
وهو الذي ساعد على فهم حل مشكلة التقصير (50011601576). وُجد أن الطاق الغني بالغوانين (-06 
0 يمتد بشكل طاق مفرد يطلق عليه ذيل أحادي الطاق (1أ12 6-5180060اومأ5). 
يُوضّح (شكل 11-4) آلية عمل إنزيم التيلوميراز عند ال 7©03الا761:3 (نوع من أنواع الأوالي). 
يتحو الذيل أحادي الطاق عدة تكرارات للتسلسل '5-110300307-3. يحوي إنزيم 16107767356 في 
بنيته على قطع صغيرة من تسلسلات الرنا وهي كط 2)ن)ن)نالم في 17203ل/ا1©]31. تعمل هذه 
القطع كأداة إرشاد أو دليل (©10با) لضمان ارتباط إنزيم التيلوميراز مع القسيم الطرفي. وتعمل قطع 
الرنا هذه كمرصاف لاصطناع تكرار 1106606063 الموجود في طاق من الدنا. تُسمى عملية اصطناع 
طاق 0108 ابثداءً من طاق 8ل10]! الانتساخ العكسي (30561106101/] ©6]) كما يظهر في 


دبي 


(شكل11-4) يتقابل جزء من الرنا الموجود في معقد إنزيم التيلوميراز مع بضعة نوكليوتيدات موجودة 
نهاية الذيل أحادي الطاق. يليها انتساخ عكسي لجزء من الرنا مما يؤدي لاستطالة الذيل أحادي الطاق. 
ينزاح معقد إنزيم التيلوميراز نحو اليسارء ويكرر العملية نفسها مودياً لزيادة في استطالة الذيل أحادي 


و7177 


ْ لاق و اع م الدناء» إد 
الطاق. يادي ٠:‏ 4 2 
١‏ وفق الخطوات نفسها المذكود هانق في آلية 2 3 3 


وبُوليميراز الدّنا والليغاز باصطناع وملء الفجوة 
نذكر في النهاية أن فعالية إنزيم 


الخلايا الجسدية تفقد القدرة على البقاء بعد عدة 
فإنها تمتلك فعالية التيلوميرازن (/236©1/1/1 606 1 


(5ااع6 مع1111012112|). 


التيلوميراز غائبة في الخلايا الجسدية 
ة اتقسامآلةة. أما الخلايا الخبيثة (15ا06 ا ظ 
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(شكل 10-4): معضلة القسيم الطرفي. 
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(شكل 11-4): آلية عمل إنزيم التيلوميراز لدى إل مصعمالاطةت 16 . 


2017 


..4 


الفرق بين تنستخ الدنا في حقيقيات النوى (31901465انائا) وفي بدائيان انور 


(320165كاهءط) 


شدف أوكازاكي لدى حقيقيات النوى أصغر 


تنسّخ الدنا أعقد في حقيقيات النوى منه في بدائيات النوى» وذلك بسبب احتواء خلايا حقيق 
النوى على كمية 0018 أكبر من تلك الموجودة في الخلايا بدائية النوى, وكون الدنا في حزيق را 
النوى يحمل بين ثناياه بروتينات (الهيستونات). 

تصطنع إنزيمات بُوليمبيراز الدّنا الدنا في حقيقيات النوى بمعدل أبطأ بخمس وعشرين مرة مؤاررا 
أنزيمات بُوليميراز الدّنا الموجودة في بدائيات النوى. ولتفادي التأخير في عملية تنسخ الدنا تمتلك 
حقيقيات النوى الكثير من مواضع منشأ التنسئخ تصل في مجين الثدييات إلى 25000 موضمع. 
تحوي بدائيات النوى مثل الإتدريكيٌة القولونية نحو15 جزيئة من إنزيم بُوليبيراز الدّنا الثالث, فيى 
قد يصل العدد في خلايا الثدييات إلى عشرة آلاف جزيئة. 

استعمل خلايا حقيقيات النوى أنواعاً مختلفة من إنزيم بُوليميراز الدّنا (يصل لدى الإنسان إلى 
14 نوعا) بينما لدى بدائيات النوى أنواع إنزيم بُوليميراز الدّنا أقل. 


من منيلاتها في بداتيات النوى. 


الفصل الخامس 
الانتساخ 


م10 


المحتويات 6011162715 


5. المسلمة المركزية. 5 إطالة سلسلة الرنا واضافة قلنسوة من7 ميتيل 
5 الانتساخ في بدائيات النوى. غوانوزين 7116 في النهاية "5. 
5:. طور البدء في بدائيات النوى. 5 إنهاء سلسلة الرنا عبر شطر السلسة وإضافة ذيول 
5.. طور الاطالة في بدائيات النوى. عديد الأدنين. 
5. طور الانهاء في بدائيات النوى. 5 تدقيق الرنا. 
5- نزامن الانتساخ والترجمة وتدرك الرنا المرسال في 5 الجينات المتقطعة في حقيقيات النوى الإكسونات 
نترونات. 
موده سيد الإنترونا فير الرنا 
١‏ شقدات النو+ 0 إزالة د 2 نترونات عبر تضفير 7 
5 الانتساخ وتعديل الرنا في حقيقيات النوى. ر 


56 طور البدء في حقيقيات النوى. 


لل تت 525259259295955 


نعيش اليوم في عصر تكنولوجيا المعلومات التى تؤثر في كل مناحي حياتناء إذ يمكن لأجهزة الحاسوب أن 

تخزّن وتسترجع وتحلل المعلومات بسرعة البرق. ويتألقف تماغ؟ الحاسوب من رقاقة مصنوعة من السيليكون 

الحاوية على دارات كهربائية معقدة ومتداخلة قادرة على الاستجابة آنيّاً لمحتضات من الطاقة. وفي عملها 

المدهشء تستخدم الحواسيب رامزاً ثنائياً ه600 لا81731: كلغة تتألف من مجموعة أصفار 05 ومجموعة 

واحدات 15 بالمقارنة مع اللغة العربية التي تستخدم 28 حرفاً. وبكل وضوح, وإذا ما استطاعت الحواسيب أن 
تتجز أعمالها الساحرة باستخدام رامز مكوّن من حرفين فقطء فما بالنا باللغات التي تستخدم أحرفاً وشيفرات 
أطول وأكثر تعقيداً. 

نجيب في هذا الفصل عن سؤالين أساسيين؛ الأول: كيف تكتّب المعلومات الجينية في المخلوقات الحية 
باستخدام أربعة أحرف فقط هي الأسس الأربعة للدناء والثاني: كيف يُمكن التعبير عن هذه المعلومات الجينية 
خلال كمووتطور الكائن, الحي» مركزين بالطيم على الدور المفتاحي لجزيئات الرنا في عملية التعبير الجيني. 
كما سنميز في هذا الفصل بين الانتساخ في بدائيات وحقيقيات النوى» مبرزين التشابهات والاختلافات فيما 


5. المسلمة الأساسية 02و20 اوؤموح 

تبحا للمسلمة الأبياسية للبيولوجيا الجزيئية» تَعبْر المعلومات الجينية من الدنا إلى الدنا عبر الأجيال؛» كما 

تعبر من الدنا إلى البروتين خلال ما يدعى بالتعبير الجيني 00أ655/م)ح 56 (الشكل 1ه 

تضاعف الفيروساتء يمكن أن تنتقل المعلومات أيضأ من الرنا إلى الرنا. 

يتطلب نقل المعلو مات الجينية من الدنا إلى البروتين خطوتين؛ الأو لى: الانتساخ 011 : وهي نقل 
المعلومات الجينية من الدنا 10006 إلى الرنا 8004اء والثانية: الترجمة 570 أو نقل المعلومات من 
الرنا إلى البروتين. إضافة لذلك؛ قد تنتقل المعلومات أحياناً من الرنا 6لا؟ا إلى الدنا 016 خلال قلب 
]ع 0 مجينات بعض الفيروسات المؤلفة من الرنا إلى مقابلاتها من جزيئات الدناء وهو ما يطلقٌق 
عليه الانتساخ العكسي 1520501101100 56]ع/اع0. وهكذاء يمكن لنقل المعلو مات الجينية من الدنا إلى 
لزنا أن يصبح عكوساء بينما يكون نقلها من الرنا إلى البروتين دائماً باتجاه واحد غير عكوس. 
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(الشكل 1-5 المسلّمة الأساسية في البيولوجيا الجزيئية. 1) تعبر المعلومات الجينية 
بيس الدنا بتواسط بوليميراز الدنا المعتمد على الدنا. 2) يعكس النمط الظاهرى ١‏ 
اودب انبا 3 ص المعلومات الجينية من الدنا إلى الرنا بعملية الانتساخ ما 
لدت على فت 4) تنقل المعلومات من الرنا إلى البروتينات بعملية الترجمة 
تنقل في بعض الفيروسات من الرنا إلى الدنا بعملية 

الدنا المعتمد على الرنا أ 


01 1زعمزم للكائن الحي التعبير 


أمأنعومجم+ بتواسط بوليميراز الرنا 

لعاف 

ا ف 24 ]كم جم 5 يمكن للمعلومات أن 

يي بسي ١‏ العكسي 0 ممم 56 رلوم بتواسط بوليميرا: 

يداعى إنزيم الناسخة العكسية 700 56 ينوم | 0 

قد ا . 32 .0 3 
عى جزيئات الرنا التي سم ترجمتها في الريباسات 


ا 0 بجزيئات أ نأا | 

اعسزقاتييزيدر دي نايت النوى» يكون الجزي.م ا _ المع د سي 
بادا دكي المرسال البدئي للالخكام رموممزرم مطابقاً تماماً 0 1ت الأولي عومز.,م 
01508 القابل للترجمة (الشكل 22-5). أما فى توق .7 ف لمرسال الناضج. هدباج!/! 


قل اا 1 تفيات. الزو » فيخمه 1 
5 “م قطع (شطر) يعض التتاليات وتعديل نهايتي الرن فك اننا المررسال اليد: 
لبدئي في حقيقيات النوى طليعة فقط للرنا المرسا ؛ بل أن 


لس 0 


تحدتوي معظم جينات حقيقيات النوى على تتاليات غير مرمزة 5 1١000-00010509‏ تدعى 
بالإتتزوفات: 10180115 تلصلءها زوق ..قتالياك مرمزة 000109 يتم التعبير عنها تدعى الإاكسونات 075ع. 
وهكذاء في بداية انتساخ جينات حقيقيات النوى يتم انتساخ كامل التتاليات النوكليوتيدية في الجين وتتحول إلى 
طليعة الرنا المرسال الذي يخضع لاحقا إلى عملية تدعى بالتضفير 0أ16ام5 التي تزيل الإنترونات» وتبقي 
على الإكسونات في جزيئات الرنا المرسال الناضج لتتم لاحقاً ترجمته في هيولى الخلية. 
يصطنع الرنا عبر آلية مشابهة لآلية اصطناع الدنا (خلال تضاعف الدناء انظر الفصل الرابع)؛ فيما عدا: 

ه تكون ركائز التفاعل هي نوكليوتيدات ريبية تحتوي على هيدروكسيل فى الكربون "2 للريبوز؛ بدلا 

من النوكليوتيدات منقوصة الأكسجين الداخلة في اصطناع الدنا. ْ 

يستخدم طاق أو شريط واحد من الدنا كمرصاف 6 لاصطناع سلسلة الرنا المتممة 
للتتاليات النوكليوتيدية في جزيء الدنا. 
يمكن لسلسلة الرنا أن تبدأ دون الحاجة لوجود مشارع 21137655 : كما هو الحال في اصطناع الدنا 
الذي يحتاج إلى ذلك. 


يكون جزيء الرنا المنتج متمّمأ ومعاكساً بالقطبية لطاق الدنا المرصافء ومطابقاً بالتتاليات والقطبية (فيما 
عدا وجود الأكسجين في الموقع 2 للريبوز) لطاق الدنا غير المر صاف 136م700-1607, (الشكل 3-5). 
وهكذاء يمكننا أن نشير إلى طاق الدنا المرصاف أنه الطاق المُنْتَسخ 0 13050150 للجين؛ ولطاق 
الدنا غير المرصاف أنه طاق الدنا غير المُنْتَسخَ 51,200 4805011580-م10ظ للجين. 

تصطنع سلاسل الرناء كمثيلاتها في الدناء في الاتجاه '5 إلى '3. ويضم التفاعل هجوم هيدروكسيل الكربون 
3 للريبوز في نوكليوتيد الرنا على مجموعة الفوسفات على الكربون '5 في النوكليوتيد التالى ضمن السلسلة 
(الشكل 4-5)» ويتواسط هذا التفاعل إنزيم بوليميراز الرنا ©76/25/لزامص .ثلازج. 

يرتبط بوليميراز الرنا إلى تتاليات نوكليوتيدية نوعية تدعى المحضضات 527070165 وتعمل» 
لجنا مسلاسدة بروتينات تدعى عوامل الانتساخ 5201015 100]م11 2113056 على البدء باصطناع جزيئات 
الرنا عند مواقع بدء الانتساخ القريبة من المحضضات. تكون المحضّضات في حقيقيات النوى أكثر تعقيداً 
منها في بدائيات النوى. وبينما يقوم بوليميراز رنا وحيد بانتساخ جزيئات الرنا في معظم بدائيات النوى. ثمّة 
خمسة أنواع من بوليميراز الرنا في حقيقيات النوى» كل منها مسؤول عن اصطناع صنف محدد من الرنا. 
يحصل اصطناع الرنا عند قطعة من الدنا منفكّة الطاقين تدعى بفقاعة الانتساخ عاططن8 مولام أرءومه 1 
تنشأ بفعل بوليميراز الرنا نفسه (الشكل 35-5). 


0 26ج عتاونلم 01م زم 


سس 050000 
ب م 


سممسشسشة 
اي 77 
أ0 00د اناع5 
305131160 
ْ 05 00تأقاناعء5 
ا 01 51203!5 ١‏ 
د 01 مواعع] 0001038 03051100 
ظ س90ا9اا ما - 
“12001011 0 
1 [تآ2173[777ظ1 
ا معاآي 
نم1305 69 / ْ 
ظ 5 5م131151 قزمم 
ظ : 2 «- 0-6 نالا 
1 55 
له 1959103000 ووناجاووج؟ © / 00 3000 
0 0 10م مرراوم 
لوأكدع ملاع عقاعع عتاملايق انع زم 


0 3505 نم52 
121000 | 


١ انوع‎ 3600 05 ١ 
ْ 305 نام‎ 


ل 
غم أ 113115 | 


مان 
10 0م104 ©6 


اسع 
م شكيل 
0م وو امومع كلام : قل؟ 
1 5 000 0م 00 دالا أ 
ا 


' أن 
110 [04 
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مع م رامع ا 
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و ا 


ل 
(الشكل. 5سق) تيو وي ع ل ا لح لسع سس مويو وي ل 
للجين قابلاً للترجمة ماشغ بيات النوى )3) وحفيقيات النوى )م وى ٠.‏ #اسصوووةه 
١‏ 7 . ل 5 5 . 8 ٍ يع 2 

لإنضاجه 70 و لع لوست أما في حقيقيات النوى 5 اياي , النوى )2( يكون المنتسخ الأولي 
3 1 2 . هََ | ١‏ 006 5508 فيخضع مي . 0 
3 وشطر الانترونات , :د ايقس اللقلية “ي: إضافة قلنسوة إلى الزياج . الأؤلي إلى ثلاث عمليات 
إنترونات وتضفير الإكسونات. ص اسواية ا« وذيل من عديد ايأر 1 

هل من عديد الأدنين إلى النهاية 


0 عأ ذامموع] 5 
1 316 ممع م0 ع ([10"1[11011[[[0 ملام 


- 
- 
ب" 
- 


- 
ِ- 
يه 


- * 5300 عأواممم 1 ٠١‏ 4م 

نان)د) ! [8نان)ا) | ناث | :)0 ]0:8 3 15 5/10 

5 3 

0 ع أقام رمع مم١‏ 
: 8 5 _ - 0 
ا 3 ا 
رج د 
0 م8 عومم5 


(الشكل 3-5) يبين معنى الطاق المرصاف 51412070 1366م760 والطاق غير المرصاف 54300 1346م74600هلة 
للدناء إذ يماثل تسلسل الرنا المنتسخ تسلسل الطاق غير المرصاف (عدا استبدال لا والريبوز في 18/8 بدلاً من 7 والريبوز 
منقوص الأكسجين في 018). بينما يكون الرنا المنتسخ متمّماً 60171613611431 لتسلسل الطاق المرصاف للدنا. 


قاام 1 1 
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١‏ 1 ع + | 0003006 
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00ناع 3-6 15 '5 
المع لأولاء أ0 


(الشكل 4-5) الجزيء المضاعف المتغاير «16م1846700101! الناجم عن الارتباط المؤقت بين الطاق المرصاف للدنا مع 
سلسلة الرنا الناشئة (تظهر هنا النهاية "3 للسلسلة الناشئة). ويلحظ اتجاه الانتساخ '5 إلى 3 حيث تكون النهاية الحرة 


ينتسم ان اااالللبلببم ييل 


بلسس..... 


إأسفل هى الهيدروكسيل. يلحظ تشكيل روابط هيدرو 28 
لسلسلة الرنا في الأعلى هي الفسفات» وتكون النهايه في 


ا 


. - لا. 

بين النوكليوتيدات المتتاكة © - © و4" 1 , بدائيات وحقيقيات النوى. 
وسنفصل فيما يأتي حادثة الانتساخ في كل من بدائد 

وسنفصل فيما يأتي 


مم مز ممأأم 11305 

2 الانتساخ في بدائيات النوني ل 6[ هف بدائيات وحقيقيات النوى» لكن مع اختلاف الكثير 

سن:”سي سين ل سا شا نية ]001 .2 بشكل مكف وستتم مناقشته وى 

9 1 الرنا لجران الإشريكية القولونية 0ن . ١‏ ع( 

من التفاصيل. وقد درس بوليميراز جرائيم ام قطعة الدنا التي مُتسخ لإعطاء جزيء رن ,, 
َو أصطنا أنواع الرنا في هذا النوع. تدعى قطعة ١‏ 2-7 الس 

ل 0 ذلك؛ ففى الكثير من أنواع الجراثيم توجد الكثير مس جزيئان 

بالوحدة الانتساخية 016لا 17315061101101. مع ذلكء؛ ففي الكند 

نا الكبيرة التي تحمل التتاليات المرمّزة لأكثر من جين. 

الواتي / ! ة الرناء 2) إطالة السلسلة 

يمكن تجزئة عملية الانتساخ إلى ثلاث مراحل: 1) البدء باصطناع سلسلة الرناء 2) ! ؛وة) 

إنهاء الانتساخ وتحرير جزيء الرنا الناشئ (الشكل 5-5 6). 
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00 اا ردك ماله © ط©ط 1 
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هاا0 
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(الشكل 5-5) (3) فقاعة الانتساخ عاططن8 01 ممم 1 النائحة عن 


تفكك طاة الدئا 5 010 ضة نتاسط 
إنزيم بوليميراز الرناء ويظهر أن القسم الأعظم من جزيء الرنا ألم » يمتد خارج و3 في منطقة صغيرة بتوا 


حيث لا يتجاوز طول قطعة الرنا 


ا سس سس سس ورور 


بمرتبطة بالطاق المرصاف عدة نوكليوتيدات فقط. (0) المراحل الثلاث للانتساخ: 1) البدء 151812607 2) الإطالة 
مومكدودهماع. 3) الإنهاء 020165 أصمرمع1. 


ملاحظة: لدى مناقشة الانتساخ. يستعمل المصطلحان 'صغداً ”5 وادْربد" 7 للدلالة على المناطق 
إرتي تقع باتجاه النهاية 5 والنهاية ‏ 3. على التوالي» نسبة لموقع معيّن في جزيء الرنا المنتسخ. ويعتمد هذان 
المصطلحان على حقيقة أن اصطناع الرنا يحدث دائماً بالاتجاه '5 إلى '3. بالمقابل؛ تكون المناطق صُغداً ورلا لجين معيّن 
هي تتاليات الدنا التي تحدد القطع 5 (قبل) و'3 (بعد) لجزيء الرنا المنتسخ عن الجين نسب لموقع معيّن داخل الجين. 


إن بوليميراز الرنا هو بروتين معقد متعدد الأجزاء 11610]الا1/!. يبلغ الوزن الجزيئي لبوليميراز الرنا في 
جرائيم 01© .1 نحو 480,000 دالتون ويتألف من خمس وحَيدات 10115لا0ا5» اثنتان منهما متطابقتان» 

هي 02885 (اثنتان ألفاء وبيتاء وبيتا فتحة» وسيغما)» التي تشكّل مجمل الإنزيم ©77/ا10106172!. تساعد 

الوُحَيْدتان ألا في تشكيل المعقد الرباعي '0288» بينما تحتوي الوٌحَيْدة م على موقع الارتباط بالنكليوزيد 
الريبي ثلاثي الفسفاتء وتمتلك الوُحيْدَة © المنطقة الرايطة للدنا المرصاف. تنخرط الوُحَيْدة سيغما فقط في بدء 
الانتساخ» ولا تؤدي أي دور في طور الإطالة. فبعد بدء الانتساخ مباشرة تتحرر الوُحَيْدة سيغما وتتواسط 
الؤحيدات 0238 إطالة السلسلة. وهكذاء تكون مهمة الؤؤحيدة سيغما هي في التعرف على المحضّض وتوجيه 


بقية إنزيم بوليميراز الرنا للارتباط به. 


5 . طور البدء في بدائيات النوى 2012101465 مأ عققطط 136150أما 

تكتنف طور البدء ثلاث خطوات: 1) ارتباط كامل إنزيم بوليميراز الرناء أو©7/ا1010602]ء إلى منطقة 

المحضّض في الدنا؛ 2) فك ارتباط طاقي الدنا بتواسط إنزيم بوليميراز الرنا نفسه» حيث يولّد ذلك طاقاً حرأ 

من الدنا المرصاف يكون ركيزةً للبدء في اصطناع طاق الرنا المتمم له والمعاكس بالقطبية عبر رصف 
النوكليوتيدات الريبية 15120110618011065؛ 3) تشكيل الروابط الفسفورية ثنائية الإستر )5005010016516 
بين النوكليوتيدات الريبية القليلة الأولى في سلسلة الرنا الجديدة. 

يبقى مجمل الإنزيم ©10106721/57] مرتبطأ في منطقة المحضّض خلال اصطناع سلسلة مؤلفة من 8 إلى 
9 نوكليوتيدات رناء وبعدها يتحرر العامل سيغما ويشرع الإنزيم 0208 بطور الإطالة. 


ملاحظة: اصطلاحاً. يتم ترقيم النوكليوتيدات قرب وحدة الانتساخ نسبة لموقع بدء الانتساخ, الذي يرقم 1+: وهو أول 
نوكليوتيد في النهاية '5 لسلسلة الرنا الناتج عن الانتساخ. تُعطى النوكليوتيدات السابقة لموقع البدء إشارة سالبة (-) وتلك 


ل بحص .... 
: م 2-1 


1 5 كئذات السيا " د ٠ 7 ١‏ 
موجبة (+). ويشار إلى تتاليات النوكليوتيدا سات التتاليان 1 


1 يده 


9 2 5 مرو , 


59 المحضّضات في صبة [01© .طعا. وبينما لا تتشابه هذه التتالراء . 
يُدد التتال , النوكليوتيدي لمئات من المحضضا 3" 1 :. 
حلت التتالي اللوكيقة 7 / ا 2 المحضّضات كافيتان لتعرّف وارتباط الوُحَيْدةٍ 0 
بينها كثيرء يبدو أن منطقتين متمائلتين في جميع المنطقتين في الموقم 10 بكرا ' 
(الشكل 6-5). تقع النوكليوتيدات التي تتوسّط كل من تا نبي المواع و32 
اقرخ بااقسع يلقح ال الا قتان بالمنطقة 10- والمنملةة 
. , 1 5 . الأحدا:: اي هاتان المنطقتان - والمنطوة 15 
نسبة لموقع بدء الانتساخ؛ لذاء وفي كثير من الاحيان . ا ' 
وعلى الرغم من وجود بعض الاختلافات يي كاليات: التوكيوة 1 ىَ الك ئىَ شس النو 1 
5 1 1 : , : لد د 1 م 
مئات المحضّضات؛ء تتشارك كل منطقة منهما مع مثيلاتها في المحضّضات الاخر: ا كليوتيدان 
المُصانة 061601085ال1 0015610/60©, حيث تدعى هذه التتاليات ١‏ بالساليات المصانة 
5 005627505. 
يكون التتالي المُصان في المنطقة 10- من الطاق غير المرصاف 51300 له سويز 
هو حلم 1نم 1 والتتالي المُصان في المنطقة 35- هو /©116/6. تتعرف الوحيدة سيغما أولا وترتبط على 
التتالي 35-» بينما يسهّل التتالي 10- الغني بالأدنين والثايمين عملية فك ارتباط طاقي الدنا (بسبب كون 
عدد الروابط الهيدروجينية بين 4 و1 هو اثنان فقط). 
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18 لاون 1260اهع0 )| 
(الشكل 6-5) منطقة المحضّتض في بدائيات النوى وبدء تشكيل فقاعة 
(116868) و10- (آطذكم1) في الطاق غير المرصاف من ١‏ 
الميصاف ويكون عادةٌ إما 7 أو ©. تدعى التتاليات السابقة 
اللاحقة لموقع البدء بالتتاليات نُرُاً «051,621رييروم. 


الانتساخ. وتظهر التتاليات في المنطقتيم 35- 
لدناء بيدما ر: ١‏ 


ليوا موقع باء الانتساخ في الطاق 
ح بالتتاليان معد 77 والتتاليات 


لل ب و1 د 


5. طور الإطالة في بدائيات النوى 5 2021 رز عكوطم ررولؤوومماع 

يحتوي بوليميراز الرنا على فعالية تفكيك 70ألمآ/رامنا وإعادة ربط 11/170179 لطاقي الدنا. وبشكل 
مستمرء يقوم بوليميراز الرنا بتفكيك طاقي الدنا أمام موقع الانتساخ واعادة ربطهما خلف موقع الانتساخ 
خلال مسيره على جزيء الدنا (الشكل 7-5). يكون متوسط طول فقاعة الانتساخ في جراثيم أ|01© .1 نحو 
8 زوجأ نوكليوتيدياء حيث تتم إضافة نحو 40 نوكليوتيداً ريبياً في كل ثانية إلى سلسلة الرنا المتشكّلة 
المتزايدة في الحجم. إن ارتباط نوكليوتيدات الرنا المصئّعة مع نوكليوتيدات دنا المرصاف المتمّمة لها هو 
ارتباط ضعيفء إذ لا ترتبط سلسلة الرنا المتشكّلة بالدنا المرصاف لوقت طويل بل تنفكَ عنها وتبرز إلى 
خارج فقاعة الانتساخ؛ ولا تبقى سوى بضعة نوكليوتيدات من الرنا مرتبطة بشكل مؤقت مع النوكليوتيدات 
المتمّمة لها في طاق الدنا المرصاف في أي مرحلة من عملية الإطالة. 
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أ امووطم م ع510مهاعناضهتاا؟ 
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56 ع10ل مثلملا 2 0ع 


6010 15 2010 153قع755/له00 لعامم كقط عذقىمةم]لزامم 8لأ8 () لامع اديامء ذأ لمة 4لا 6؟ لوبسوط ذؤز وؤق2ء ترلزامم 8لا8 (م) 
.الأقطء قلال8 عذا؟ عمالمم ناه 


لرأقاء قلالظ8 أضوء535 ود عنرالقصع6<هء بزاع /اأووعءع0:م ,(ن1) رأ 


(الشكل 7-5) مرحلة إطالة الانتساخ. وتبدوحركة إنزيم بوليميراز الرنا نَرُلَاَ 20100541631 نسبة إلى موقع بدء الانتساخ 
وبالاتجاه “5 إلى '3 لسلسلة الرنا المنتسخة. 


5. طور الإنهاء في بدائيات النوى 2501371/0665 صا 26256 مم2 مأصمة1 

يحصل إنهاء الانتساخ حين تصل سلسلة الرنا المتشكلة إلى ما يدعى إشارة الإنهاء 160107361057 
ا618» حيث يتفكك معقد الانتساخ محرّراً جزيء الرنا. 

هنالك نمطان من منهيات الانتساخ 1675010314055 1130561101107 في جرائيم 601 .5]؛ يؤدي أحدهما 
إلى الانهاء فقط بوجود عامل بروتيني يدعى العامل 50 (أو م)» ولذلك يدعى بالإنهاء المعتمد على 
العامل مط أو 1084100أمع7 600604م110-06» بينما لا يتطلب النمط الآخر العامل 00ظآ ويكون 


مستقلاً عنه 21100 0أماءع7 أمعلمعمعلمأا-هطجا. 


قة غنية بالغوانين والسيتوزين 869100 «اولم_رم 
العامل 800 منطقة 00د ' 


ب 
فك ' نين فى الطاة ١‏ 0 
2 انيت تثالئنات د 22 7 8 دن توجد : : 
ا يات ا 2 0 على تتاليات مقلوبة (أي تتاليات نوكليوتيدية تو ل طاق ير 
1 5 0 2 عقا , 3 
8-5). يحتوي التساسل: الغدي د 59 تتالنات الدنا هذه» ينتج عنها طاق رذ يحدوي على التتالرارر 
١‏ فون مقلوبة ومتتامّة). ولدى ا 0 له 58 بقية تذاعى ببنية ملقط الشعر الأم زور 
. 1 بينها داخل الطاق : ١‏ د 8 ب 8 
الك" تتشاأ فيما 7 , أطقة حر حركة جريء بول براز ال ؛ 
المقلوبة التي 3 ة ملقط الشعر مباشرةٌ بعد اصطناع هذه المنطقة؛ وتو يادي باز ره 
أ5. تتشكل بنية ايك ١‏ تبار التتاليات اللاحقة ه المنطؤة ..., 
0 الدنا المرصافء مما يؤدي إلى إيقاف الإطالة. وعلى اعتبار للرنا عندها أن يني 7 
ل , ل هيل م 59 1 نا ٠‏ , عند ن بنفاء / 
7 لام ومن نم فديره # م 7 نسي الن م 8 الانتساخ 1 ١‏ 
١‏ , 0 0 منهيا يذلك عملي 
ناا ض أ محرّرا نفسه من معقد الا 1 76 0: ”5 ا ف 95 5 
ماب ممائلة لما سبق» وتتشكل أيضأ بنية ملقط الشعر ص 
يكون إنهاء الانتساخ المعتمد على العامل 0 ىمع الاثاة ‏ ء 
1-2 ا الاختلاف هو فى ارتباط العامل 0ا©ا بجزيء الرذا في موقم 
نسبة لموقع إنماء الانتسا ذلك؛ يكون إلا فق كر 
سايق "سدكدا» بالنسبة لبوليميراز الرناء حيث يتحرك ١‏ 0 


ط١‏ ز الرنا إلى بنية ملقط الشعر السابق ذكرها يتوقف ليلء. 
المتشكلة بالاتجاه '5 إلى '3. وحين يصل بوليميراز الرنا إلى بنية ملقط الشعر ب 7 5 
به العامل 0 ويقوم بتفكيك الروابط الهيدروجينية المؤقتة بين جزيئي الرنا والدنا محررا بذلك الرنا من معت 
الانتساخ. 
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(الشكل 8-5) إنهاء الانتساخ المستقل عن العامل 510]. تلاحظ التسلسلات المصونة في طاق الدنا المرصاف التي لدى 
إزتساخها تشكل في جزيء الرنا المنتسخ تسلسلات متقابلة ومتممة بعضها لبعض ترتبط لتشكّل بنية ملقط الشعر. كما 
بد وجود عدد من نوكليوتيدات اليوراسيل المتتالية نَرُاً نسبة لبنية ملقط الشعرء وتؤدي إلى سهولة تحرّر جزيء الرنا من 
الدنا المرصاف وإنهاء الانتساخ. 


5 تزامن الانتساخ والترجمة وتدرّك الرنا المرسال في بدائيات النوى 

في بدائيات النوى» تبدأ عمليتا الترجمة وتدرّك الرنا المرسال المصطنع غالبا قبل أن ينتهي انتساخ الرنا نفسه. 
وحيث إنّ اصطناع جزيئات الرنا المرسال وترجمتها وتدرّكهاء كل ذلك يحصل بالاتجاه '5 إلى '3: يمكن 
لهذه الأحداث أن تتزامن على نفس جزيء الرنا. ومن المهم التذكير أنه في بدائيات النوى لا يوجد أي فصل 
بين الهيولى وجزيء الدنا لغياب النواة والغلاف النووي. وهكذاء وبمجرّد أن تُصطنع النهاية "5 من جزيء 
الرنا فإنها ثستخدّم كمرصاف لاصطناع البروتين. في الواقع» يقترن ويتزامن الانتساخ والترجمة بشكل مذهل 
في بدائيات النوى» وقد أظهرت ذلك بعض الصور الملتقطة باستخدام المجهر الإلكتروني (الشكل 9-5). 
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بدائيات النوى. مع ازدياد طول سلسلة الرنا المنتسخ تبد ١‏ الريباس 


(الشكل 9-5) تزامن يتاع واتيه. ”* لتسير بالاتجاه "5 إلى “3 لجزيء الرنا مع ازدياد طول عديد البيتير "لاتيم 
هاية "5 لجزيء الزن وت سيج ,ع. الريباسات على جزيئات الرنا يون 
وهنا سب / : مجهرية لكترونية تبيّن توطّع لرز المنتسخة. : 
يظهر في قل كي 5 590 اليسار إلى اليمين. يشير السهم الأحمر إلى موقع بدء الانتساخ. 3 
نا ف حقيقيات النوى 
5 الانتساخ ومعالجة الرنا في 


5كع 0ق اناطعا مز ومزووعء0م ملا5 6 صسيسييية 


على الرغم من أن اصطناع الرنا متمائل في بدائيات وحفيقيات ا 0 عر تعقيدأً إلى ة بذ في 
الأكيري ففى حقيقيات النوى» يصطنع الرنا في النواة» ثم ثنقل جزية ت الرنا المرسال التي ترمّز البو 
إلى هيولى الخلية حيث تتم ترجمتها على الريباسات. 

كثيراً ما تحتوي جزيئات الرنا المرسال في بدائيات النوى على المناطق المرمّزة لجينتين أو أكثر, 3 
جزيئات الرنا هذه بمتعددة الجينات 96110]اناالاا. على العكس من ذلك فإن الغالبية العظر 2 
المُنْتَسخْات 77305611015 (أي نواتج الانتساخ) تحتوي في حقيقيات النوى المنطقة المرمّزة لجين 1 
غيرء وهي بذلك وحيدة الجين ©1/0709611. 

توجد خمسة أنواع من بوليميرازات الرنا في حقيقيات النوى» يحفّز كل منها انتساخ صنف محدد من الجينان. 
إضافة لذلك» تخضع معظم المنتسّخات البدئية للجينات التي ترمّز البروتين إلى ثلاثة تعديلات 


أساسية قبل 
انتقالها إلى هيولى الخلية (الشكل 10-5). 
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(الشكل 10-5) التعديلات الثلاثة التي تجري على جزيء الرنا المرسال البدئي 26-7012818 في حقيقيات النوى. 1) 
إضافة قلنسوة 0236© 718106 إلى النهاية '5 للرنا المرسال؛ 2) إضافة ذيل عديد الأدنين إلى النهاية '3 للرنا المرسال» و3) 
شطر تسلسلات الإنترونات (باللون البني) من جزيء الرنا المرسال البدئي وخلو الرنا المرسال الناضج 171118 من هذه 
التسلسلات. 
1. إضافة قلنسوة عند النهاية '5 للمنتسخ مؤلفة من 7 ميثيل غوانوزين 61003005156 لاطأع/!-7 
أو(7116)»: إذ يرتبط 71106 مع المنتسخ عبر رابط فوسفاتي '5 إلى '5. 
2 إضافة ذيول عديد الأدنين 73115 (501//8 إلى النهاية '3 للمنتسخ, التي تتولّد عبر الشطر بدلاً 
من إنهاء الانتساخ» وتنتهي بإضافة عدد من الأدنين يتراوح بين 20 إلى 200 نوكليوتيد. 
3. وفي حال وجودهاء يتم تضفير 50110179 تتاليات الإنترونات خارج المنتسخ البدئي. 
في حقيقيات النوى» تدعى جُمَيْعة المنتسّخات الأولية في النواة بالرنا النووي غير المتجانس 
ملام ,دعاونلة ورمعمووم,هع:1ه ل أو 40/8اص8 بسبب التباين الكبير في أطوال جزيئات الرنا الموجودة 
لاحتواء معظمها على الإنترونات متباينة الطول. إضافة لذلك: تغطي منتسخات الرنا في حقيقيات النوى 
بروتينات رابطة للرنا خلال أو بعد اصطناعها مباشرة. تحمي هذه البروتينات منتسخات الجينات من التدرّك 
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0 أنزيمات الريبونكلياز المحلمهة للر: نا 63565اعنالطه0ط؟] نسشصية خلاام, وذلك : 
تقطيع ونقل الرنا إلى الهيولى. يبلغ متوسط نصف عمر منتمتخ الجين في حقيقيات التوى نحوى ساوى, 
وق عكس متوسط عمره في بدائيات النوى البالغ 5 دقائق فقطء ويعود ذلك جزئيا على الأقل 
البروتينات المكثف على الرنا في حقيقيات النوى. 

خمسة أنواع لبوليميراز الرنا وخمس مجموعات من الجينات 

بينما يحفز إنزيم بوليميراز رنا وحيد الانتساخ في بدائيات النوى» تمتلك جميع حقيقيات النوى ما بين 3 إلى 
أنوا ع من بوليميرازات الرنا مع كون هذه الكائنات تتراوح بين وحيدات الخلية كفطر الخميرة وبين الإنسان. 
توجد 3 إنزيمات تدعى بوليميراز الرنا (!ا ١|,‏ ,| ام 8008) في جميع حقيقيات النوى؛ وجميعها تمتلك 10 
وُحَيْدات أو أكثر وتكون أكثر تعقيداً من بوليميراز الرنا الوحيد في جراثيم 01© .. إضافة لذلك؛ وبشكل 
مغاير لبدائيات النوى» تحتاج جميع بوليميرازات حقيقيات النوى إلى مساعدة بروتينات أخرى تدعى بعوامل 
الانتساخ 1206]015 113050110000 حتى تبدأ اصطناع سلاسل الرنا. يبين (الجدول 1-5) الخصائص 
الأساسية لبوليميرازات الرنا الخمس في حقيقيات النوى. 


إلى ارتبامز 


(الجدول 1-9 ) خصائنص بوليميرازات الرنا الخمس في حقيقيات النوى 
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لأمقام) دنعاءعن ل١‏ 


/'ا ع25مع مبرياوم ملم 
لأمقام) درعاءن لم 


/ 65 امم ملم 
يوجد ١‏ 201 في النويّة 55 إذ يحقّز اصطناع جزيئات الرنا الريباسي 2(08]؛ باستثتاء أحدها 
وهوك/ا!؟!؟ 55. ينسخ إنزيم || امم الجينات النووية ألتي “ترق اليروتوزاض: بينما يحقّز إنزيم !!!ا إمم 
اصطناع الرنا جزيئات الناقل وجزيئات 116108 55 إضافة إلى جزيئات الرنا النووي الصغير 5731 
عملم 1631تنالاا. وحتى يومنا هذاء تم التعرف على إنزيمي |١٠/‏ امم ولا ا20 فقط في النباتات», مع بعض 
الأدلة على وجودهما في الفطور. يقوم هذان الإنزيمان الأخيران بكبت التعبير عن يعض الجووقء 5 
' ٌْ 2 : جيدابت غير 2 

إعادة نمذجة الكروماتين 9 وأأووورمرون ر(إزون 0. 

قاس قا ع + م اقم نر الفصل السابع). يقوم 1٠‏ 01 باصطناء 
منتسخات تقطع إلى قطع صغيرة من الرناء ددعى جزيئات الرنا المتداخل الصغير ومأمع]ره)م| |اومه 


ا 0 


سه مج يسحت «جبهم ممم ين . 


| حمل اا5 منشلما 2 “ 5 5 7 
عملا و( ) وهي 7 مهمه للتعبير الجيني. من جهةٍ أخرى, يقوم /1 01 بتصنيع مجموعة 
: 4 | 0 اس 2 6 . م" . © + من عه وا 
ذ 5 ومن منتسخات الجينات غير المرمزة التي يتم تنظيمها من قبل 9085 ]ك5. 


5- طور البدء في حقيقيات النوى 7/0165هكانع مز مدوم وروز ج])زما 

ازات حقيقبات الذ عق 3 1 1 / 
الايمكق ابوابتجرات سكيقيات» القرون اليد والاساخ رودا رن الراقع: يجب [[] زر قوويعة حزلاق الانضائد 
إلى منطقة المحضّض في الدنا وتشكل معقد البدء المناسب قبل ارتباط إنزيم بوليميراز الرنا وبدء الانتساخ. 
تستخدم بوليميرازات الرنا محضّضات 066)5ممرمء,ص وعوامل انتساخ مختلفة» وسنركز هنا على البدء بانتساخ 
الرنا المرسال البدئي المصسطنع عن قبل .!1 أق"اء الذي يفتسع العالبية الملس. من جيناتك: نقيقنات النو:. 
وفي جميع الأحوال؛ يكتنف البدء بالانتساخ تشكيل قطعة من الدنا منفصلة الطاقين» الأمر الذي يتطلب تآثراً 
فيما بين عدة عوامل انتساخ مع تتالياتها النوعية في منطقة المحضّئض. 
تتألف المحضّضات التي يستخدمها إنزيم !|| امص من عناصر مُصانة 00175617/60© قصيرة متوضّعة صُعْداً 
نسبة لنقطة بداية الانتساخ. يُظهر (الشكل 11-5) محضّضاً لجين الثيميدين كيناز. يدعى التتالي المُصان 
الأقرب إلى موقع البدء بالانتساخ بصندوق تاتا 80 1587/8, والمؤلف من التتالي 1878/2/6 الموجود 
على الطاق غير المرصاف ويقع بين الموقعين 20- إلى 40- من موقع البدء. يؤدي صندوق 7587/8 دوراً 
هاما في تحديد موقع بدء الانتساخ. ويدعى العنصر الآخر المصان بصندوق كات 802 آلظرمر), المؤلف 
801 وصندوق الثمانية 6501 0013171 التي تؤثر جميعا في فعالية المحعمضصض في البدء بالانتساخ. 
يتطلب الانتساخ أنزيم || 201 مساعدةٌ من عدة عوامل انتساخ أساسية 5 83516. مع ذلك» تقوم عوامل 
انتساخ أخر: بى وتتاليات تدعى المعزازات 2712070675 والصسُئكتات 511800815 بتعديل فعالية بدء الانتساخ 
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(الشكل 11-5) التتاليات المُصانة في محضّضات حقيقيات النوى مع مواقعها صُعْداً نسبة لموقع بدء الانتساخ 1+. 
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(الشكل 12-5) مراحل تشكيل معقّد بدء الانتساخ في حقيقيات النوى. 1) يرتبط 712110 إلى صندوق 8آيم1, 
ارتباط .مااع17 ومن كُمّ 3) 12118 و4) 111 وأخيراً 5) 11 15. 


2) يلي ذلك 


يكون العامل 11110 هو أول عوامل الانتساخ الذي يرتبط بالمحضض لاحتوائه على 


بروتين رابط لصندوق 
التاتا يدعى 7أع701 و10لم81-م م17 أو 


ْ (18). إثر ذلك» يرتبط العامل .151/8 ومن تم 151/8. يرتبط 
العامل !11 أولاً بإنزيم بوليميراز الرنا ومن ثمّ يرتبط معقد البوليميراز مع !|11 مع كامل المعقد المرتبط 
مسبقا في منطقة المحمضض. ب ]111 قدرة على فصل طاقي الدنا عند موقع 5 الانتساخ. يرتبط إثر 
ذلك العامل 15118. يرتبط أخيراً العاملاتن 751151 زولناا7. يمقلك 11ا1نة؟ خاصية إن مد د 
١‏ َ انريم 6 


المفكك للروابط الهيدروجينية بين طاقي الدنا ويرحل مع إنزيم +وليميراز الرنا على طول القطعة المنشتكّة 
خلال طور الإطالة» حيث يقوم بفك طاقي الدنا أمام إنزيم البوليميراز . 


6 إطالة سلسلة الرنا وإضافة قلنسوة من 7 ميتيل غوانوزين 78/16 في النهاية “5 

حالما يتحرر إنزيم بوليميراز الرنا من معقد بدء الانتساخ فإنه يحفز إطالة سلسلة الرنا بشكل مماثل لما ذكر 
إحلاه بالنسبة لبدائيات النوى. يتم تعديل النهاية '5 من الرنا المرسال البدئي عبر إضافة قلنسوة 7 ميثيل 
خوانوزين 718106 باكرا جدا خلال طور الإطالة عندما يبلغ طول سلسلة الرئا الناشئ نحو 30 نوكليوتيداً فقط 
(لشكل 313-5). تقوم هذه القلنسوة بحماية سلسلة الرنا من التدرك بإنزيمات النكلياز 6183565نالاا كما أنها 
ضرورية لربط عدة عوامل بروتينية والمساعدة في عملية ترجمة الرنا في الهيولى (انظر الفصل السادس). 
5 إنهاء سلسلة الرنا عبر شطر السلسلة وإضافة ذيول عديد الأدنين 7115 له /إاهمم 

يتم إنتاج النهاية '3 لمُنتّسخ الرنا المصطنع أنزيم |! 501 عبر الشطر الإنزيمي داخل سلسلة الرنا بدلاً من 
إنهاء الانتساخ (الشكل 013-5). في الحقيقة» يستمر الانتساخ نحو 1000 إلى 2000 نوكليوتيد رْلا 
مج516 من الموقع الذي سيصبح لاحقاً النهاية '3 للرنا المرسال الناضج قبل إضافة ذيول الأدنين. 
يحصل شطر الرنا المرسال في النهاية '3 عند موقع يكون 11 إلى 30 نوكليوتيداً نُْلاً من موقع إشارة 
مُصان لإضافة عديد الأدنين هو ثىثثلاثث وصّعداً من تسلسل غني بالغوانين واليوراسيل 310-1516 عند 
نهاية المنتسخ. وبعد الشطرء يضيف إنزيم 501/7767356 8 لإا50 ذيول الأدنين» وهي عبارة عن تسلسل 
من نوكليوتيدات الأدنين فقط يصل طوله نحو 200 نوكليوتيدأء إلى النهاية '3 لمنتسخ الرنا (الشكل 5- 
3). تعرّز ذيول عديد الأدنين في جزيئات الرنا المرسال عند حقيقيات النوى ثباتيّة هذه الجزيئات» وتؤدي 
دوراً مهما في نقلها خارج النواة إلى الهيولى. 
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(الشخل 13-5. 3) إضافة 6 إلى النهاية '5 لجزيء الرنا المرسال البدئي. يقوم إنزيم 5205165256 الإالزمونرج 
5 بنقل الغوانين من 677 وريطه مع أول نوكليوتيد في النهاية '5 برابطة فسفورية ثنائية الإستر من النوع '5 إلى '5. 
د 0 يتواسط إنزيم 75130516358 الاطؤع1/]-30106-7لا6 بإضافة جذر ميثيل إلى الكربون 7 للغوانين» وأخيراً 
يتبجع إنزيم ا الاا2-0-1/164 عادةٌ جذر ميثيل آخر إلى النوكليوتيد التالي للغوانين. ) إضافة ذيل 
لأدنين في النهاية '3 التي نتم على مرحلتين؛ الأولى هي شطر جزيء الرنا البدئي تُرُيا من الموقع ثلث لام بتواسط 


إنزيم شطر داخلي 0010616256م2, والثانئة شافة ذ١1‏ ابه ا 3 
والدانيه هي إضافة ذيول الأدنين إلى النهاية , 5 
© 15 اأ20, . ينلنية لم 6 اذم 


5 تحرير الرنا 2014109 لّْلرج. -: . فق 4 
1 00 لعيير محتوى المعلومات في جزيئات الرنا المرسال 
: المسلمة المركزية كما رأينا أعلاه؛ حبر امعلومات الجينية من الدنا إلى الرنا إلى البروتين خلال ال 
أجيني؛ يللا لا يتم تعديل أي من المعلومات خلال هذه العملية. لكنّ اكتششاف إل 2 ٠‏ إل : 1 
5-9 أبرز أن هنالك استثناءات للقاعدة العامة. تعدّل آلة تور اللرنا يه دحرير الرنا .لكآ 
01 ا الي , س محتوى منتسّخات الجينات 
د ) عبر تغيير بنى الأسس النوكليوتيدية, و2) عبر إضافة أو حذف نوكليوتيد | 
ينتج عن النمط الأول من التمكيلات: لتطيدال: أبد. الالسسى التوكة و و ونوا 
الالية نضرب مثالا اكتشف لدى دراسة الجينات المرمّزة ارو 52 بعيرم عر دلك نادرا. ولفهم هذه 
1006:0117-8لدمم والرنا المرسال الناتج عنها في كل من إن يل طليعة) البروتين. الشنحسي .ب 
زاننب والإنسرا. مه / 
ل توم طلائع البروتينات 


لفاس السب ل___ 


الشحمية الموجودة في الدم بنقل أنواع محدّدة من جزيئات الدسم في جملة الدوران مثل الكولسترول 
والأحماض الدسمة. في الكبد. يرمز الرنا المرسال لجين 300-8 بروتيناً كبير الوزن الجزيئي مؤلفاً من 
3 حمضا أمينياً: بينما يرمّز نفس الرنا المرسال في الأمعاء بروتيناً يتألف من 2153 حمض أمينياً 
فقط. في الأمعاء يتحوّل أحد نوكليوتيدات السيتوزين في منتسخ الرنا إلى يوراسيل بحيث يخلق رامز هو أحد 
روامز التوقف 000175) 5600 التي توقف ترجمة البروتين» ويؤدي إلى إنتاج البروتين الأصغر حجماً 
(الشكل 14-5). يتم قلب السيتوزين إلى اليوراسيل عبر بروتين مرتبط بتسلسل نوعي على الرناء إذ يقوم 
بإزالة المجموعة الأمينية من السيتوزين با إياه إلى يوراسيل. 
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(الشكل 14-5) تحرير الرنا 5014159 1818 في صميم البروتين الشحمي 8058 في الأمعاء. ينتج عن ترجمة المنتسخ 
الناضج (غير المحرّر 5601160لا) في الكبد بروتين بطول 4563 حمضاً أمينياء بينما يرتبط أحد إنزيمات إزالة الأمين 
46 في الأمعاء بالرامز /68 محولا إياه إلى 8/.8لاء وهي إحدى شيفرات توقف الترجمة؛ مما يؤدي إلى إنتاج 
بروتين بطول 2153 حمضاً أمينياً فقط في الأمعاء ناتجأ عن ترجمة نفس منتسخ الجين الأولي في الكبد. 


5 الجينات المتقطعة في حقيقيات النوى: الإكسونات 10175 والإنترونات 101450115 

يعود التمييز بين التسلسلات المنتسّخة والمترجّمة (الإكسونات) وبين التسلسلات المنتسّخة وغير المترجّمة 
(الإنترونات) إلى العام 1977» إذ لوحظ وجود تسلسلات موجودة في بنية الرنا المرسال البدئي -همص 
7108 لجين البيتا غلوبين 86-9101757 في الأرانب وغائبة في الرنا المرسال الناضج /ل!؟50 1/1308 


1 
0 


٠.١: سمس‎ . 


إملنى عليها الإنترونات 19945005 اختصارا لمعنى التسلسلات امن ... ١‏ | 


م رن 
538" 


الخاص بها الذي يترجم في الهيولى؛ 
5 و(أمع/0 06ل بينما 
التسلسلات المعبّر عنها 65ان6 201865560. 

٠ش‏ ' ووس الل ا #وعو ةر تملك ألواق] الهو هاا اله 
يمكن تحديد مواقع الإنترونات في إحدى الجينات التي تحويها عبر -- 7 3 ال الناضج 
دنا الجين نفسهء إذ يزيح الرنا المرسال بشروط تهجين خاصة أحد طاقي ليرتبط بدلا عنه الرنا 
تسلسله المتمم. يؤدي ذلك إلى ظهور عدد من العرى 0085 التي تمتد خارج شريط الدنا التي يتساوى 
عددها مع عدد الإنترونات؛ إذ ترتبط سلسلة الرنا المرسال الناضج فقط مع تسلسلات الإكسونات مزيمة 
تسلسلات الإنترونات التي لا تتهجن معها إلى خارج جزيء الدنا (الشكل 15-5). 


انلق على باقئ التفساسلات الإكسونات 095كك تمييزا. زر | 


1 - : زح ف وى ١‏ 3 
“اا انك ووونا يي مهمد “.2-0 


© بوحج يوه 
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+ هم بء. .2 1 ؟" 1 
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١ '‏ 1 ا 
(الشكل 15-5) صورة إلكترونية مجهرية مع الشكل التوضيحي تظهر ناتج التهجين 
المرمّزين لبروتين لاط في الدجاج تبيّن تشكّل الجزيء المتغاير من الرنا 
خارج سلسلة الدنا. وتبدوفي الشكل 7 إنترونات (6-م) تؤدي إلى 


بين الرنا المرسال وجين الأوفالبومين 


والدنا مع خروج تسلسلات الإنترونات 


ماري جميع الجينات في حقيقيات النوى على الإنترونات. مع اطلكم يقووق .عدف اموا . 
دي 5 5 007 / 0 ف 
الجينات إلى زيادة كبيرة في طول الجين, إذ عادةٌ ما تشكّل الإكسونا 
أ 4 3 هو عدي :ِ 1 
لطويلة. ويتراوح طول الإنترونات من 50 نوكليوتيداً إلى الآلاف من النوكليو 
جين إلن أغرى. : م لل أده | 01 يوتيدات, كما يختلة , 
ا ااي ب 3 تحدوي جين البيتا غلوبين اأطهاو-مق علي إفف .. او 
ِ 9 د لف 0 عايل التخثر الثامن 5 26 ونا و25 2 1 اللرونين بدا 98 لت * بين 3 
بينات المعروفة في الإنسان فهي جين 2/// التي تؤدي الطفرات : 
ت فيها ! 


ل11م 510لا ,قاناح5 ناا ويبلغ طولها 5 مطيرق توكليوو. 0 2 إلى داء الحثل العضلى 


وجود الإنترونات في الكثير من 
0 000 
“صيرة متناثرة بين الإنترونات 


0015| معن أاالا )مموع لوووونا 


”اأطه 
26 25 22 14 0 5 1 0 3 0 0 
2000 ص تسسا ب سي سسا يي سان 9 
/ل 
ل سس 8 ل 
15أ3م ع110معاعييمى 200,000 6-8 
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الشكل 5 16) عدد إكسونات (باللون الأحمر) وإنترونات (باللون البرتقالي) جينتي البيتا غلوبين البشري (8) وعامل 
التخثر الثامن البشري (5). 


وعلى الرغم من أن الدور الحيوي للإنترونات غير معروف بدقة وقد يتغاير من إنترون لآخرء فقد تراكمت 
أدلّة كافية أشارت إلى دورٍ محتملٍ للكثير من الإنترونات في تنظيم التعبير الجيني للجينات التي تحتويها. 
إضافة لذلك» تحتوي بعض الإنترونات على محضّضات بديلة نوعية لبعض النسجء كما تحتوي إنترونات 
أخرى على تسلسلات تعزّز تراكم جزيئات الرنا المُنتسّخ. مع ذلكء تقترح معدلات حدوث الطفرات الأعلى في 
الإنترونات بالمقارنة مع الإكسونات أن الكثير من الإنترونات لا يملك بالفعل دوراً بيولوجياً مهماًء بعكس 
الإكسونات التي ترمّز البروتينات وغير المتحمّلة لحدوث الطفرات. وقد ظهرت مؤخرا فرضيات تفمتر وجود 
الاكزونات سعرية أفسى البينات سنا رض كال على إقاعات السية يكل البيناك الى رقا 
لقي 


5م اإزالة تسلسلات الإنترونات عبر تضفير الرنا 19اأء1ام5 للا 

كما أشرنا سابقاًء تحتوي معظم جينات النواة في حقيقيات النوى إنترونات حيث تال هذه الإنترونات بعملية 
التضفير 116199م5 قبل خروج الرنا المرسال الناضج من النواة» أي لاحقاً للانتساخ وسابقاً للترجمة (الشكل 
1117-6 دلت الأبحاث الحديثة أن تضفير تسلسلات الإنترونات يمكن أن يؤثر في التعبير الجيني» وبرزنت 
هذه الأهمية بعد توثيق أثر الطفرات في موقع التضفير على حدوث عدد من الأمراضء من أهمها 
اضطرابات الهيموغلوبين والتا لاسيمية. 


٠66 © 2227229272 ٍ|آأثتثتت‎ 


تتم عملية التضفير بدقة متناهية لجزيئات الرنا المرسال التي ترمّز البروتين؛ أي يجب أن يجرى 
1 5 ش تمل الخطأ حتى بنوكليوتيد واحد لتضمن بذلك عدم تن : 
سم الإكسونات بعضها مع بعض بدقة لا تحتمل الخطا حدى بدو يوا م تغير قراء, 
٠ 0‏ أ تع طفات انزباح الاطار 3]0905أناألاا )ااذ-عممممع (انظر الفصل 
الشيفرات أثناء الترجمة ومنعا لتشكل طفرات انزياح 2١‏ 1 0 
التاسع). وبلا شكء يتطلب ذلك وجود إشارات تضفير عالية الدقة تتضمن تسلسلات نوكليوتيدية داخل 


نك واثانة ذلك تكون التتاليات الوحيدة المُصانة ٠.‏ 
الإنترونات وفي مواقع اتصال الإكسونات مع الإنترونات. مع ذلك» تكون ت الو نة بشكل 
كلي في الإنترونات المختلفة عبارةً عن نوكليوتيدين فقط على طرفي الإنترون هي: 

20 - تام 1 1 1 [ ذ ذ ذ ااا ااال 


ملاحظة: التتاليات الموضحة أعلاه هي موجودة في طاق الدنا غير المرصاف (المماثل لمنتسخ الرنا فيما عدا استبدال 
اليوراسيل لا في الرنا عوضاً عن الثيمين 7 في الدنا). 
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(الشكل 17-5) تضفير الرناء أي إزالة الإنترونات وإعادة ريط الإكسونات. ويلاحظ ترقيم 
الأول الذي يليه مباشرة النوكليوتيد الأول من الإكسون الثاني بعد التضفير, بحيث تحافظ عملية التضفير على جميع 
التتاليات النوكليوتيدية في الإكسونات وتزيل جميع تتاليات الإنترونات. ْ ْ | 


يها سس هس 


النوكليوتيد الأخير من الإكسون 


بين الباحثون أن هنالك ثلاثة أنماط مميزة لشطر الإنترونات من افسحات: الزها 


البدئية (طلائع الرنا): 


سس تففه 9ك 715310 


1. تشطر طلائع الرنا الناقلك 08/6) عبر تفاعلات شطر دقيقة تتم داخل جزيء الرنا الناقل تُحَقّرز 
بفعاليات إنزيمية للإندونكلياز 56  -»:-‏ . الذي يشطر الإنترونات» والليغاز ©935أاء الذي 
يعيد ارتباط الإكسونات بعضها ببعض. 

٠‏ تُزال إنترونات بعض طلائع الرنا الريباسي 8 عبر تحفيز ذاتي 5أو5لا|8/010021 مُتوامتط 
بجزيء الرنا نفسه؛ ولا يحتاج ذلك إلى أي فعالية إنزيمية بروتينية. 

3. تشطر طلائع الرنا المرسال المتغايرة (17150/6) بتفاعلات تتبع خطوتين اثنتين تقوم بهما بروتينات 
نووية ريبية تدعى جسيمات التضفير 11060507765م5. 

وسنركز هنا فقط على النمط الثالث لأنه يُعنى بتضفير الرنا المرسال المشقر للبروتينات. 

يتم تضفير طليعة الرنا في النواة بتواسط جسيمات التضفيرء وهي معقدات هجين من الرنا والبروتين تشبه 

إلى حد بعيد الريباسات؛ وتحتوي على جزيئات رنا صغيرة تدعى جزيئات الرنا النووي الصغيرة 5211 

وذلاه ,دعاعدلا أو (5015085) إضافة لنحو 40 بروتيناً. يُظهر الشكل 18-5 مرحلتي تضفير طليعة 

الرنا النووي؛ وذلك على الرغم من أن الكثير من تفاصيل العملية غير معروفة حتى الآن. 

تكتنف خمسة أنواع من الرنا النووي الصغيرء تدعى 1لا و2لا و4لا وكلا و6لاء عملية التضفير كأجزاء 

من معقد جُسّيم التضفير 1108050176م5. 

ملاحظة: يقع 3لا في النويّة» ويكون مسؤولاً عن تشكيل الريباسات, ولا يتدخل في تضفير الرنا المرسال. 

يتراوح حجم جزيئات 5721/85 بين 100 نوكليوتيد في 6لا إلى 215 نوكليوتيد في 3لا. ولا توجد جزيئات 

الرنا هذه بشكل حر بل دومآ بشكل معقدات 18818-58170167 تدعى البروتينات النووية الريبية الصغيرة 

15 عا نارهطل ,دعأاعبالظ القحرك أو وط لاجاررة. 


نم 


5-3 5 معزام؟ 5 ال ير يداعلا 
000 3 1 ! 
5 © .اين 
: ممجاجا جنا أ0 00 1 ١‏ 27 
5 0 ل : 
000 يبي ب جرمم) ا وا 56د مانا 6 ©5016 '3 2 0 / 
ٍ 
و 


0 ,5116 16#ام5 '5 نا 0 005انا 1لا علزمم 20 
.]5 063061 عانا 0] 01005 02 مزامم 


مكآن 
ان ْ 


5 5011620501719 1616م 01و ويم 
5 08 ]3 أم11ع305ئا 6 وعلاذواء لمج 


.51 معامو 


شا 50160 


(الشكل 18-5) مراحل تضفير الرنا المرسال الأولي. 1) يرتبط البروتين النووي الريبي 1لا إلى النهاية "5 رب . 
(أوموقع الشطر '5) والبروتين النووي الريبي 2لا إلى موقع داخل الإنترون يدعى بموقع التفرّع 5146 وإ 
يتشكّل كامل جسيم التضفير 511680501776 ويشطر النهاية 5 للإنترون. 3) ترتبط النهاية '5 للإنترون المشطورى 
موقع التفرّع داخل الإنترون نفسه مشكلةً بنية تسمى البنية الملتوية 18لا ©نا!51 3134ا. 4) تشطر النهاية 3 للإنترون 
ويتحرر الإنترون مع البروتينات النووية المرتبطة بهاء ويعاد ربط الإكسونين بعضهما مع بعض بتواسط إنزيم الليفاز. 


ىا 0 


تضم المرحلة الأولى من التضفير شطر الإنترون من نهايته ال '5؛ أي بين نهاية الإكسون 
الأول في الإنترون وهو 6» وتشكيل رابطة فسفورية ثنائية الإستر بين 
والكربون '2 للأدنين المصان قرب النهاية 3 
1م في المرحلة الثانية يُشطر موقع التضفير '3 للإنترون وبعدها يتم ربط الإكسونين سوية عبر رابطة 
فسفورية ثنائية الإستر بين هيدروكسيل النوكليوتيد الأخير في الإكسون السابق ومجموعة فسفات النوكليوتيد 


الأول في الإكسون التالي. يكون بعدها الرنا المرسال الناضج جاهزاً لمغادرة النواة إلى الهيولى إذ تتم ترجمته 
على الريباسات. 


وبين النوكليوتيد 
الكربون ‏ 5 للغوانين عند موقع الشطر 


للبنترون؛ وتتطلب هذه المرحلة الطاقة التي توفرها جزيئات 1 


خاتمة 

يَعرّفنا في هذا الفصل أهم آليات المرحلة الأولى من التعبير الجيني لدى كل من بدائيات وحقيقيات النوى 
مبرزين مدى التشابه والاختلاف في تلك الاليات بينهماء الأمر الذي لا بد وأنه يفستر سرعة تكيّف بدائيات 
التوى مع الشروط البيئية المحيطة نسبة لحقيقيات النوى التي تبدي استجابات أبطأ وأكثر تعقيداً لتلك 
التغينات. وسنشرع في الفصل التالي (الفصل السادس) بدراسة آليات المرحلة الثانية» وهي ترجمة المعلومات 
الوراثية المنتسخة إلى البروتينات الوظيفية في تلك الكائنات. 


6 العلاقة الخطية بين الرنا المرسال وعديد الببتيد 
6. الرامز أو الشيفرة الوراثية 

6.. خصائص الرامز الوراتي 

6_. تفسير الرامز الوراثي 

6. متطلبات ترجمة الرامز الوراتي 

6 الريباسات 


التزخمة واضصطتاء التروئتلنات 


الترجمة واصطناع البروتينات 


55 وأعأامءظ نوق وده أعداكصة 1 


المحتويات 0111613115) 


6م. الرنا الناكل 

6.. مراحل ترجمة الرامز الوراتي 
هه 1 لو البدع 

6. طور الإطالة 

6. طور الإنهاء 

6 مواقع الترجمة ومصير البروتين 


الْترّكمت واصطتاء التروتننات 


مراجعة بُنية البروتينات 
تشكل البروتينات نحو 15 بالمئة من الوزن الرطب للخلاياء وتأتي بذلك في المرتبة الثانية فقط بعد الماء 
وتؤدي أدواراً حيوية هامة جدأ بالنسبة للخلية. تتألف البروتينات من عديدات الببتيدء يرمّز كل منها إحدى 
الجينات. ويتألف عديد الببتيد من تتال طويل من الأحماض الأمينية المرتبطة معاً بروابط تساهمية تدعى 
الروابط الببتيدية 8501705 5601106. يوجد 20 حمضاً أمينياً في معظم البروتينات. ويمكن لبعضن الأحمانن 
الأمينية أن تخضع للتعديل بعد اصطناع سلسلة عديد الببتيد لينجم عن ذلك حمض أميني معدّل جديد في 
البروتين. الناضج. .يوضح الشكل. 1-6 بنية الأحماض الأمينية العشرين» ويظهر في الشكل أن جميع هذه 
الأحماضء عدا البرولين» تحتوي على مجموعة أمينية حرّة ومجموعة كربوكسيلية حرّة. 
تقسّم الأحماض الأمينية إلى أربع مجموعات: 

1:. الأحماض الأمينية الكارهة للماء 1[/0201016! (غير القطبية): وهي الغليسين» الألانين» الفالين» 

اللوسين. الإيزولوسينء البرولينء الفنيل ألانين» التربتوفان والميثيونين. 
. الأحماض الأمينية المحبة للماء |أام0:0ئ1! (القطبية): وهي السيرين» الثريونين» التيروزين: 
الأسباراجين» الغلوتامين؛ والسستئين. 

3. الأحماض الأمينية الحمضية 461016: وهي الحمض الأسبارتي والحمض الغلوتامي. 

4. الأحماض الأمينية القلوية ©53516: وهي الليزين» الأرجنين» والهستدين. 
يتألف الببتيد من اثنين أو أكثر من الأحماض الأمينية. وعديدات الببتيد هي تتاليات طويلة من الأحماض 
الأمينية» تتراوح بين 51 حمضاً أمينياً في الإنسولين إلى أكثر من 1000 حمض أميني في بروتين الفبروين 
0 >> الموجود في الحرير. من جهة أخرىء إن العدد الكلي لاحتمالات عديد ببتيد بطول 100 حمض 
أميني هو20 للأس 100» حتى لوكان الببتيد مؤلفاً من 7 أحماض أمينية فقط فإن الاحتمالات الكلية تبلغ 
0 للأس 7 أي 1.28 مليار احتمالاً. تبرز هنا أهمية تحديد التتالي المفيد والوظيفي للأحماض الأمينية: 


الذي يرتكز على تتالي النوكليوتيدات في مادتنا الوراثية. 
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(الشكل 1-6) أنواع وبنى الأحماض الأمينية العشرين 
ترتبط الأحماض الأمينية في عديد الببتيد بعضها مع بعض بروابط ببتيدية 80705 0801106 بين للج 
الكربوكسيلية للحمض الأميني الأول مع المجموعة الأمينية للحمض الأميني التالي. 


0 علناموم 
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يمحن تمرييز مم 
الصا نويات من بنى البروتينات موضحة بالشكل (2-6)؛ البنية الأولية /[1137" ارول 
وتسلسل الأحماض ١‏ الأمينية ظ 


ترمّز من قبل مُنتسّخات الجينات». البنية الثانود ية /[59000031 0 


ا 62 7777-0 22 لسسسسسسسسسي 
آذك - 770 اللارَكضة وإختظاءإنبَرَوتتِنات 
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5061 2183160 وحلزون ألف “أاع1! 3آماث؛ والبنية الثالثية /1©6111311 وهي التفاف سلسلة الببتيد 
ظ 0 0 0 ١‏ عديدة 
في الفراغ» وأخيرا البنية الرابعية 01181611811 وتورجد فقط في البزوتينات التي تحوي على أكثر من سلسئة 
ك2 2 5 000 1 
عديدة ببتيد. يمثل الهيموغلوبين مثالاً ممتازاً لشرح البنى الأربع (الشكل 2-6). 
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(الشكل 2-6) البنى الأولية والثانوية والثالثية والرابعية لبروتين الهيموغلوبين 


تتثبت البنية الثانوية للبروتين بالروابط الهيدروجينية بين الأحماض الأمينية المتقابلة في سلاسل بيتا أو 
حاون ألفاء بينما تتثبت البنيتان الثالثية والرابعية (إن وجدت البنية الرابعية) عن طريق الروابط الهيدروجينية 
والجسعور الملحية بين الشحنات المتقابلة والروابط الكارهة للماء وقوى فاندرفالس» إضافة إلى الروابط ثنائية 
الكبريت بين ثمالات السيستثين المتقابلة» وهذه الأخيرة هي الأقوى بين الروابط سابقة الذكر (الشكل 3-6). 
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(الشكل 3-6) أنواع الروابط المثبّتة للبنية الثالثية للبروتين 
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1.6 العلاقة الخطية /[10623114-ا بين الرنا المرسال وعديد الببتيد 
0 العلاقة خطية هونن بين الجينات ومنتجاتها من عديدات الببتيد في كل من بدائيات وحقرى 
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و عع 30 امام لعأمنامع امنا لقعام! أه ممنوور وروي و3‎ 
<< 3 © 59 6 # 8 089 | 
1 ل ا ل‎ 5 18 11 12 13 ١4 5 


3 
1151 5 / 000 الوم 


داب 
69 / 


626ب 3-2 ف ان حك م مولا 0 86105 وونجيم 
يبرقة جر فهجرةة ج30 حرج 33 ج33 337 ج33 جه ج33 ج33 حي3 3ر83 -ي03-ي23 هده ردق ردج 00 

00 وموج 

(١ 


0 6أأ0لإاهكاناة لمأمنا عام ممما اوعامين أ0 قمأجع م ومزلوع 


لد 3 2 0< [ 0ع 
١‏ هم ' ١‏ لي | ١ ١‏ : ير ود 
33 0 01د 10 9 8 7 يعلد 8 ف 85 د 0 
حلمم بكريى وكيم يكيى وال جكمم وم ]1 و00 عد 0 ماسم بطاس ام سام 5-108 89037 
هأ ١‏ خضديد 
1م051 62 / 9 
034 302 301 10 9 ه 7 1 00م : 98 
حلم صخلم بكم يفم و / 177 سسالوب-- يحي 9 5 . 1 ْ 
اع ححا بن ءاب يي يل | ابتسي ع ل ان ىقر ل 0 واس 
دعاك ١‏ 
اماع05 #معع أن وراوؤوعمرع 6 ! 05 
204 30 301 ها 9 8 7 6 5 يم و هم 
م م وض مم بام يلاو يسيم يكبن اس ماس ال دم 0005 
مان 10 ا 
ظ 111501001 69 
لورفتريرة قي ووب وو رو ظ ١‏ 5لأءة 8100 
53-5 0:00 8906 
() 


” , فإذا م‎ ٠ 


0 7 بين الجبناء” 5 ٠‏ 
وحفيقيات النوى (5). “0 وعديدات الببتيد الناتجة عن التعبير عنها شئ كل من بدائيات النوى ١‏ 


الترجمة واصظنا» البز وتنتاك 


مو وو يو وسيم مبورو.. 


تت العلاقة الخطية بين تتاليات الجين وتتاليات 


_]ك١00‏ الأحماض الأمينية التي ترمّزها عدَهُ تجارب مفتاحية أساسية 
عبر تطفير سنت الدنا وملاحظة التغيّر الحاصل في النمط الظاهري للبروتينات المطقرة. حيث كان 
الارتباط ب بين التغير النوكليوتيدي والتغير في الحمض الأميني الناتج عن هذا التطفير. وتظهر هذه 
العلاقة الخطية بوضوح في بدائيات النوى إذ لا إنترونات تفصل بين التتاليات المرمّزة للأحماض الأمينية. مع 
ذلك: لا يلغي وجود الإنترونات في جينات حقيقيات النوى خطيّة هذه العلاقة: بل يغيّر فقط من التقابك 
الفيزيائي للتتاليات المرمّزة في شريط الدنا مع الأحماض الأمينية» وتعود هذه العلاقة للظهور بوضوح مرة 
أخرى بين الرنا المرسال الناضج (بعد إزالة الإنترو نات) وبين تتاليات الأحماض الأمينية (الشكل 4-6). 

ومن أبسط وأولى الأمراض التي تم فيها ربط حدوث طفرة وحيدة مع تغير الحمض الأميني الناتج عن تيدّل 
الرامز الوراثي الخاص به هو فقر الدم المنجلي 8067018 |ا©© 6ان51, إذ تبدو العلاقة خطيةٌ وواضحة 
جدأ بين الطفرة النقطية 121107ن1/! 0101 في جين بيتا غلوبين المؤدية إلى تغيّر نوكليوتيد واحد فقط من 7 
إلى 8 في الرامز السادسء مما ينتج عنه تغيّر الحمض الأميني المشفّر ب ©0650 (الحمض الغلوتامي دا 6) 
إلى الحمض الأميني المشفر ب 080 (الفالين 1/21)» الأمر الذي يؤدَي إلى تشكّل الخضاب المنجلي 
+88١‏ 4 51011» وتغير شكل الكرية الحمراء إلى الشكل المنجلي بدل القرص مقعر الوجهين بالحالة 
الطبيعية (الشكل 5-6). 
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(الشكل 5-6) أثر الطفرة النقطية في الرامز السادس لجين بيتا غلوبين في استبدال الفالين بدل الحمض الغلوتامي وتغير 
شكل الكريات الحمراء (إلى اليمين) من الشكل مقعر الوجهين إلى الشكر المنجلي (السهم). 


اه هيم افلستنن_ #8 000 


00717 التزحمة واصطتاع التزوتينات 


6. الرامز الوراثى أو الشيفرة الوراثية 6006© 66261412 158 
6.. خصائص الرامز الوراثئي 0606 أ أأعدهة6 04 5م أارعم مم 

7 7 < تبنبات القن * مك هللف عا قليية 
حُدّدت المعالم الرئيسية للرامز الوراثي خلال ستينيات القرن الماضيء : يلي 


.1 


3 ثلاثيات نوكليوتيدية. تحدد كل ثلاثة نوكليوتيدان , . 
يتألف كل رامِز (رامز أو رامز) 00007 من ثلاثيات نوكليوتيدي كليوتيدات من 


٠. 
- 


الرنا المرسال (الناضج) حمضاً أمينياً واحداً في عديد الببتيد الناتج. 


٠.‏ الرامز الورائي غير متداخل 110170176]1300100/ عموما. ينتمي كل نوكليوتيد إلى واحد فقط من 


الروامز. باستدناء بعضص الحاللإات الخاصة حين تتداخل بعص الجينات ونثم قراءة التسلسل 
النوكليوتيدي بإطارَيْ ترجمة مختلفين. 


. الرامز الوراثي لا يحتوي فواصل. لا توجد فواصل أو أي من علامات الترقيم الأخرى بين المناطق 


المرمّزة في الرنا المرسال. وخلال الترجمة» تقرأ الروامز بشكل متتالٍ وغير متقطع. 
ملاحظة: يدعى التتالي النوكليوتيدي المستمر للرنا المرسال بدءاً من الرامز 6لا إلى أحد روامز الإيقاف بإطار 
القراءة المفتوح للترجمة 12 2019م معم0 أو 0. 


٠‏ الرامز الوراثي متعدد 06060©/216. فجميع الأحماض الأمينية» إلا اثنين منها تحدّد بأكثر مر 


ثلاثية نوكليوتيدية؛ اي أكثر من رامز. 


5. الرامز الورائي غير ملتبس 5ل يحَدّد كل رامز حمضاً أمينياً واحداً فقط. 
6. الرامز الورائي مرتّب ومنظم. تكون الروامز المرمّزة للحمض الأميني الواحدء وكذلك المرمّزة 


٠‏ تتضمّن الروامز الوراثية رامذ بدء 000017 51806 واحد هو 6زاي 


٠‏ الرامز الوراثي عام تقريباً 521]ع0“زملا لاا'063١.‏ على الرغم من وجود 


لأحماض أمينية متشابهة بالخصائص الكيميائية» متشابهة وتختلف عادةٌ بنوكليوتيد واحد. 


وثلاثة روامز توقف م510 
735) هي كذنلا و68نا و تذلا. 


بعض الاستثناءات» تمتلك 
الروامز نفس البمتيي وتقرأ بنفس الطريقة تقريباً في جميع الكائنات الحية» من الجراثيم إلى الإنسان. 
بالطل الالو ليه هذه الصفة لدى إنتاج بروتينات بشرية في الجراثيم عبر إدخال جين بشري فيها تعبّر عن 
رنا مرسال بشري لتتّم قراءته وترجمته بالشكل نفسه في الجراثيم كما في الإنسان. 


00 تفسير الرامز الوراثي 6006 نغ1غ)عمرع6 © ونرامع طامزعهم 


يعود الفضل في تفسير وقراءة التتاليات النوكليوتيدية في الرنا المرسال 
العلماء ورعطاموءزلخ (أوزورجل؟ و18013113؟! للاأطمط6 ولإءامب] م 
في الفيزيولوجيا والطب عام 1968. 


مججببببببببب 00111 


إلى مجمويعة مخ االدرؤ اوت قام بأهمها 


0م الذين نالوا لذلك جائزة نويل 


الَيِرَ حَمَة واصطياع النرل0ات 


كانت البداية هي في تحديد أن كل رامز مؤلف من ثلاثة نوكليوتيدات, وقام بذلك العالم 1100© وأومدرح 
عام 1961 عبر عدة تجارب استخدم فيها التطفيرء وانطلق 
الأقل من ثلاثة نوكليوتيدات. كما نعلمء يبلغ عدد أنوا 
الأحماض الأمينية 0 خمضاً أمينياً. لذلك» يجب أن 


من أن الروامز الوراثية يجب أن تتألف على 
ع النوكليوتيدات أربعة فقطء بينما يبلغ عدد أنواع 
يكون هنالك على الأقل 20 احتمالاً للروامز. فإذا ما 
افترضنا أن كل رامِز يتألف من نوكليوتيدين فقطء يكون عدد الاحتمالات الكلي لجميع الشيفرات المؤلفة من 
نوكليوتيدين هو4 للأس 22 أي 6 فقطء وهذا العدد غير كافب. أما إذا كان الرامز مؤلفاً من ثلاتة 
نوكليوتيدات» يكون عدد الاحتمالات الكلي هو 4 للأس 3: أي 4:» وهو عدد يزيد على عدد الأحماض 
الأمينية بشكل واضح. 

توالت الأبحاث التي قام بها العلماء السابق 


2 


بحاع جزيئات رنا مرسال كيميائيأ مؤلفة من تتاليات معروفة مسبقاً. وتألف أول جزيء رنا 
مرسال صنعي فقط من نوع واحد من النوكليوتيدات هو اليوراسيل. ونتج عن ترجمة هذا الرنا الصنعي في 
الجراثيم بروتين مؤلف فقط من الحمض الأميني الفينيل ألانين» واستنتج بذلك أن الرامز المرمّز لهذا الحمض 
الأميني هو لالالا. وهكذاء تتابعت التجارب الممائلة التي أظهرت أنّ معظم الأحماض الأمينية يرمّزها أكثر 
من رامِزء وأن هنالك ثلاثة احتمالات للروامز لا ينتج عن ترجمتها أي بروتيخ منتيت لالحقاً يروامز التواقف. 
نتج عن هذه الدراسات البارعة جدول الرامز الوراثي (الشكل 6-6) الذي يبيّن نوع الأحماض الأمينية الناتج 
عن قراءة وترجمة كل من الروامز المبيّنة ضمنه. 


6. متطلبات ترجمة الرامز الوراثي 
تتطلب العملية المعقّدة الهادفة إلى ترجمة المعلومات الجينية المحفوظة ضمن تسلسلات الدنا وبعده الرنا 
المرسال عددا كبيراً من الجزيئات الكبرية 1/136707701©©101©5. وتشمل هذه الجزيئات: 

1. أكثر من 50 عديد ببتيد وثلاثة إلى خمسة جزيئات رنا موجودة في كل ريباسة ©050176م91]. 

2 على الأقل 20 إنزيماً يقوم كل منها بتنشيط أحد الأحماض الأمينية. 

3. 40 إلى 60 جزيء رنا ناقل 119808 مختلف. 

4. الكثير من البروتينات المنحلّة التي تساعد في المراحل الثلاث للترجمة؛ البدء والإطالة والإنهاء. 
وعلى اعقيار أن الكقر .من هذه الجزيكات. الكبرية» ولاشيما مكوفاك الزوياساف» ترجد بكفيالة كنورة سسن عل 
خلية؛ فإنَ منظومة الترجمة تحتل جزءاً كبيراً من استقلاب الخلية. 


58+ )5( 
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(151530) 
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اويا ما “الات 


عن كل من الاحتمالات ال 64 الناتجة عن 
يمكن تمييز رامز البدء 6 لابه 


(الشكل 6-6) جدول الرامز الوراثي. ويبيّن أنواع الأحماض الأمينية الناتجة 
ترتيب مختلف للنوكليوتيدات الأول والثاني والثالث في الروامز الثلاثية. أمة الت 
كذلاء نذناء مننا. العامة 
8 ّ 
ومعظم الجزيئات الكبّرية التي تكتنف هذه العملية (الشكل 7-6). 
تحدث الترجمة خطى: الريباسات, وهي بنى كبرية معقّدة في هيولى الخلدة. سه " 
الرناء جميعها يُنتسخ من الدنا. إضافة للنا ١‏ توجد ثلاثة إل ش 
ظ ديعا لانتل بن إضافة للرنا المرسال, د تقثة إإبى حبيدة زروت رنا ريباسي .لاجم 
كجزء من بنية الريباسة» وتعمل 0 إلى 60 من جزيئات الرنا الصغيرة ناقاة الى 
اوه ْ ا | 50 بيه مات 1665م 02م 
عية. 


مود 11 تعقيدها 


الترجمة ثلائة أنواع من 
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(الشكل 7-6) استعراض أنورامي لعملية الترجمة في بدائيات النوى. 


ترتبط الأحماض الأمينية إلى جزيئات الرنا الناقل المناسبة بتواسط مجموعة من الإنزيمات المسماة 
55 158 الا80017026, ويُترجم التتالي النوكليوتيدي للرنا المرسال إلى تتالي الأحماض 
الأمينية تبعاً لتعليمات الرامز الوراثية. تحتوي بعض عديدات الببتيد تتاليات قصيرة من الأحماض الأمينية 
عند النهايات الأمينية أو الكربوكسيلية التي تعمل كإشارات لنقل عديدات الببتيد إلى حُجُراتَ خلوية نوعية مثل 
الشبكة الإندوبلازمية والمتقدّرات والصانعات أو النواة. من جهة أخرى, تحتوي البروتينات المفرّرّة على تتالي 
إشارة عند النهاية الأمينية الذي يوجّه عديد الببتيد الناشئ إلى أغشية الشبكة الإندوبلازمية. كما توجد تتاليات 


الَتَرَكمَةَ واصطتاع النروتينات 


ملقابيةا على الذياياتت الأمينبة للبروتينات الى تستهدف المتقدرات والصانعات الخضراء, وتحتوي زيوت 
القريرة على تتاليات عند النهايات الكربوكسيلية. وفي عدة حالاتء» نتم إزالة الببتيدات المستهدفة (أو د 
الإشارة) إنزيمياً بتواسط ببتيدازات 6801103565 نوعية بعد نقل البروتين إلى الحجرة الخلوية المناسية, 0 
يمك التق أن الربواسات حي ترات بيع الإنك: ووسناث نتصنع. البروتينات. اوالزييانات لخن تريرف ىن 
حيث إنها تصنع أيآ من عديدات الببتيد المرمّزة بجزيء رنا مرسال محددء حتى لو كان مصدر هذا الرن 
المرسال من نوع آخر من الكائنات الحية (كما نرى عند اصطناع البروتينات البشرية في الجرائيم). 585 
من الأحيان؛ تتم ترجمة جزيء الرنا المرسال نفسه بشكل متزامن من قبل عدة ريباسات» مما ينتج عنه تشيئل 
بنية عديدات الريباسات 160507765آ/ا201 أو الجسيمات المتعددة 201/507785 (الشكل 8-6). 


)!؟] بع نمكم 
زا 8م) بد 


0 8 2 --- 0 عي تظهر في (4) عدة ريباسات مرتبطة إلى جزيء الرنا المرسال؛ إذ 
به ريبا با على هي 5 2 ربا م تعنين, عن طول الرنا المرسال باتجاه النهاية “3: إلى أن تنهي 
ترجمه عديد الببتيد. وحالما تقطع الريباسة مساقة قصيرة على الرنا المرسال مغادرةٌ بلك ى ةِ وم دسق عن 
البدء ريباسة أخرى تشرع هي أيضأً بترجمة الرنا المرسال وتلحق بزميلتها 8 0 97 وسووابيسي 
ودب ان بأ برهم بالاتجاه “2,3 وهكدا. تظهر في (8) صورة 
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ووو واو 1ض 
© © © © ئ 


الترجمة واصصطتاء النرونكنات 


6 الريباسات 501765ه2150] 
تخصتص المنظومات الحيّة جزءأ كبيرأ من طاقتها لاصطناع بروتيناتهاء أكبر قدراً من أي من الأوجه الأخرى 
دستقلاب. وتقريبأًء يتكوّن ثلث الكتلة الجافة لمعظم الخلايا من جزيئات تساهم بشكل مباشر في اصطناع 
البروتينات. في جراثيم 6013 .2اء تشكل 200,000 ريباسة نحو 9025 من الوزن الجاف للخلية. ويعكس هذا 
الالتزام من قبل الخلية باصطناع البروتينات أهمية هذه الجزيئات لحياة الكائنات الحية. في بدائيات النوى 
تنتشر الريباسات في أرجاء الخلية بينما تتوضّع الريباسات عند حقيقيات النوى في الهيولى» وبشكل مكف 
على الوجه الهيولي لأغشية الشبكة الإندوبلازمية. 
تتكوّن الريباسات من نحو 7/50 بروتين و9650 جزيئات رناء وتتألف من وُحَيْدَتينء كبيرة وصغيرة» ينفكٌ 
بعضهما عن بعض عند انتهاء ترجمة الرنا المرسال وتعود للارتباط خلال بدء الترجمة. 
تتألف كل وحَيْدة من جزيء رنا كبير مطوي تتجمّع عليه البروتينات الريباسية 57046155 /15050703]. يتم 
عاد التعبير عن حجوم الريباسات نسبة لسرعة تسدّمها 5©01760134007 خلال عملية التثفيل 
1 معي باستخدام واحدات سفيدبرخ 51605619 أو 5لا 5. تملك ريباسة جرائيم ©601١‏ .عاء 
كغيرها لدى بدائيات النوى» وزنا جزيئياً نحو2.5 مليون دالتون» بوحدة تسدّم 705 وبأبعاد 20125 نانومتر. 
تكون الريباسة لدى حقيقيات النوى أكبرء نحو805, على الرغم من أن حجمها يختلف بين نوع وآخر. أما 
ريباسات المتقدرات والصانعات الخضراء في حقيقيات النوى فتكون أصغر حجماء نحو605. وعلى الرغم من 
الاختلافات في الحجومء فإنَ البنية ثلاثية الأبعاد للريباسات هي نفسها في جميع الكائنات الحية. تحتوي 
الوحَيّدة الصغيرة (305) في جرائيم 01© .ا على جزيء رنا ريباسي 165 مع 21 عديد ببتيد مختلف» 
وتحتوي الوحَيْدة الكبيرة (505) على جزيئين رنا ريباسي (55) و(235) إضافة إلى 31 عديد ببتيد. في 
ريباسات الثدييات» تحتوي الوحَيْدة الصغيرة على جزيء رنا ريباسي (185) إضافة إلى 33 عديد ببتيد 
والوحَيّْدة الكبيرة على 3 جزيئات رنا ريباسي هي (55) و(5.85) و(285) إضافة إلى 28 عديد ببتيد 
(الشكل 9-6). 
نُنتسّخ جزيئات الرنا الريباسي 11185» كمثيلاتها في الرنا المرسال؛ من الدنا المريصاف. يحدث اصطناع 
فنا في حقيقيات النوى داخل النوية 061©0!05[ا بتواسط إنزيم بوليميراز الرنا ١‏ 5201: وبحيث تكون النوية 
جزءاً كثيفاً جدأً من النواة تتخصتص في اصطناع جزيئات الرنا الريباسي وتجميعه مع البروتينات الريباسية. 
تكون جينات الرنا الريباسي في الدنا على شكل مصفوفات متعاقبة ومتجاورة تفصلها مناطق غير حاوية على 
جينات. وتُنتسخ جينات الريباسات على شكل طلائع رنا ريباسي 26600115015 1118 تخضع لاحقاً لشطر 
لاحق للانتساخ 01621296 (110173م2051-1305011 إلى جزيئات )] ناضجة أصغر حجما. في 
جراثيم 601 .28, تكون طليعة 1308 بحجم 305 ينتج عن شطرها الإنزيمي 55 و165 و235 إضافة إلى 


نع د ضوع ان شبعرو وعم لاسر ووو جو 


كمة واصطتاء النزوتينات ” 


© © © © 


حجمها 455» بينما ينتج 55 عن شطر طليعة ددا لجين مختلف آخر (الشكل 10-6). 
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(الشكل 9-6) بنية الريباسات في بدائيات النوى (2) وحقيقيات النوى (5). 
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الشكل 10-68) انتساخ وشطن جزينات. الرنا الريباسي اللاحق للانتساخ فى كل من يدانيات التوى (ه) وحقيقيات النوى 


.)5( 


تريجه .جينات: الربا الروياسي بعدة نسخ في مجائن 9961101988 جميع الكائدات الحية المدروسة إل ان بل 
2 إلى الان. وا 


يعد هذا التكرار مدهشأً بالنظر إلى العدد الكبير من الريباسات الموجود داخل الخلايا الحدة 


ففي ال |60 .عاء 


التزجمة واصطلناء التزوئنات 
تتتشر 7 جينات لم في 3 مواقع مختلفة لصبغي الخلية الوحيد؛ بينما 


يتراوح عدد نسخ جينات الرنا 


النسخ متوزعة بن عدة صبغيات. وفي الإنسان» توجد مواقع 
حينات الرنا الريباسي (285 ,155 65 في الصبغيات 113 و14 و15 21 و2222 بينما توجد مواقع 
جينات 55 في عدة صبغيات أخرى. 


6 الرنا الناقل (55ل4]1) 5ثلاج روؤوممءم- 
لا يمكن لاعتبارات كيميائية حصول تاثر مباشر بين الأحماض الأمينية 


وبين روامز الرنا المرسال. في عام 
8ه اقترح العالم »6711© 5ط وجود 


نوع من المُلئمات 5 التي تتواسط ربط نوع الحمض 

الأميني بالرامز النوعي المشفر له. ولاحقاً حددت هذه الملئمات أنها جزيئات رنا يبلغ حجمها 45 وطولها 

بين 70 و95 نوكليوتيدأء أطلق عليها اسم جزيئات الرنا الناقل 0085 71205166 (الشكل 11-6). تحتوي 

هذه الجزيئات على تتالي نوكليوتيدي ثلاثي» سمي بالرايز المعاكس 8/1600017: وهو متمّم لتتالي أحد 

الروامز في جزيء الرنا المرسال» يتشافع معها خلال الترجمة. هنالك واحد إلى 4 جزيئات رنا ناقل لكل من 

أنواع الأحماض الأمينية العشرين. ترتبط الأحماض الأمينية بجزيئات الرنا الناقل عبر روابط عالية الطاقة 
بين المجموعات الكربوكسيلية للأحماض الأمينية والنهاية الهدروكسيلية '3 لجزيئات 510//8.5]. 

يتم تحميل 5319109© الحمض الأميني على جزيء الرنا الناقل عبر خطوتين يتواسطتهما نفس الإنزيم الذي 
يدعى 1256عأأملاك لثلله)-الاععمم مم يتم في الخطوة الأولى تفعيل الحمض الأميني مع حلمهة 
جزيء 115 وفي الخطوة الثانية يتم ربط الحمض الأميني المفمّل إلى النهاية '3 للرنا الناقل. وأخيرأء يحدد 
التتالي النوكليوتيدي في الرامز المعاكس لجزيء الرنا نوعية كل من جزيء الرنا الناقل نفسه ونوع الحمض 
الأميني المحمّل عليه. أي وان جاز التعبيرء يقرأ إنزيم 6 السابق ذكره الرامِز المعاكس للرنا 
الناقل» ويفهم من ذلك طبيعة الحمض الأميني الذي يجب تحميله على جزيء الرنا الناقل نفسه. 

تنتسخ جزيئات الرنا الناقل» كما هوالحال بالنسبة للرنا الريباسي» على شكل طلائع تخضع لاحقاً لعمليات عه 
كالشطر والمثيلة وتعديل بعض الأسس النوكليوتيدية. في الواقع» يحتوي جزيء الرنا الناقل على عدة 
نوكليوتيدات غير اعتيادية كالإنوزين ©505157| والبسودويوريدين ©001011017/ا256 والديهيدرويوريدين 
1م لازم ومتيل الغوانوزين 1003005176 الاأ©21-11 الناتجة جميعاً عن تحوير كيميائي 
للنوكليوتيدات الأساسية الأربع. حُدّد التتالي النوكليوتيدي لجزيء الرنا الناقل وبنيته المشابهة لورقة نبات 
البرسيم من قبل العالم لا©101! 505616 الذي حاز بذلك جائزة نوبل في الفيزيولوجيا والطب عام 1965 
(الشكل 11-6). 
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بقع الرامز المعاكس في عروة قرب وسط جزيء الرنا الناقل. ويتطلب تعرّف وتشافع 
المعاكس مع رامز الرنا المرسال النوعي له حساسية عالية تَؤْمّنها البنية الفرا 
كما سنرى لاحقاً. 
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(الشكل 11-6) بنية جزيء الرنا الناقل. 


6.. أطوار ترجمة الرامز الوراثي 71 ولوم ع 
من التفصيل؛ مع الأخذ بعين الاعتبار العناوين 
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. انتريجبا ووو أو آنا 5 وتنتهي الترجمة عند إحد ف روامز التوقفن م5:00 
5 الثلاثة التي تليها. ي تاكن التايات و عو وب ا 0 
ش 5 تزود الريباسة عملية الاصطناع بالجزيئات الكبّرية الضرورية لعملية التونم: : 
. تمل جزيئات الرنا الناقل المُلَيُما 23 الأخماضص الأمينية : 


ت المناسبة لإدرا 


2 5 . 
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7 .. يه 8 1_1 ون 5 ب 
١ 00 1‏ 2 : - هه .2 2 5 5 / 0 
3 -- 0 /, و بد 
غضيه 2 02 4 د "> , , , 
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ل . . كن 44 
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23 . 


الترجمة واصطتاء النروتنتات 


ه تحتوي كل ريباسة على ثلاثة مواقع لارتباط الر: نا الناقل؛ الموقع 6 أو 51 الإع801003, ويربط 
الرنا الناقل الآتي إلى الريباسة والمحمّل 2060© بالحمض الأميني؛ والموقع 5 أو الال11مهم 
6أ5: الذي يربط الرنا الناقل المحمّل بسلسلة عديد الببتيد الآخذة أل الازدياد وا والموقع ] 
أو © أألاعاء الذي يربط الرن نا الناقل "الفارغ" المغادر للريباسة والخالي من الحمض الأميني. 

ه تشترك بدائيات وحقيقيات النوى بمعظم تفاضيل وآليات الترجمة مع وجود بعض الاختلافات, إِنْ من 
حيث بنية الريباسات أو العوامل البروتينية المساعدة في هذه العملية. 

٠‏ ثقسم عملية اصطناع البروتين إلى ثلاثة أطوار؛ البدء والإطالة والإنهاء مع تحرّر البروتين الناتج من 
معقد التريجمة 1م0020 مو)جاومج7. 

وسنتناول فيما يلي الأطوار الثلاثة المشكّلة لعملية الترجمة: 


6 .. طور البدء 356ط2 وروزؤج)زما 

يتضمن هذا الطور جميع الأحداث التي تسبق تشكّل الرابطة الببتيدية التي تربط بين الحمضين الأول والثانئ 

في سلسلة عديد الببتيد. ويمكننا توصيف هذا الطور أولاً فِيِ بدلقرات النوى قبل أن نسرد بعض الاختلاقات 
بينها وبين ما يحدث في حقيقيات النوى. ظ 

يتطلب البدء بعملية الترجمة في جراثيم 6013 .2 الوحَيْدة 305 وجزيء :20/8؛ بادى» ورنا مرسال» وثلائة من 
عوامل البدء 5 ! (3]100أأما هي 21| و22 | و3غاء اا واحداً من 117 (الشكل 12-6). ظ 

في المرحلة الأولى لبدء الترجمة تتآثر الوحيدة الصغيرة 305 مع كل من جزيء الرنا المرسال وعوامل البدء. 
ثم تنضمّ إليها الوحيدة الكبيرة 505 لتشكّل الوحدة الكاملة للريباسة 705 في الخطوة الأخيرة لطور البدء. يبدأ 
اصطناع عديد الببتيد بانخراط الرنا الناقل الأول المحمّل بالحممض الأميني الميثيونين رخلال؟-الاوملاطاعا/!) 
والحامل لتتالي الرامز المعاكس 805لا 3 المتمم والمقابل بالإشارة لرامز البدء *63لالم*'5. ١‏ 


ملاحظة: تبدأ جميع عديدات الببتيد في بدائيات النوى بالحمض الأميني الميثيونين 1161110101116 الذي أجري له تعديل 
بإضافة مجموعة فورميل ليصبح اسمه فورميل ميثيونين أوغ©/1]. مع ذلك. يتم شطر الحمض الأميني الأول (الميثيونين) 
من علد كبير من عديدات الببتيد لاحقآ لانتهاء الترجمة؛ وبذلك فليس من الضروري أن يكون الحمض الأول في جميع 
البروتينات الوظيفية هو الميثيونين. 
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الْلَرَيمة واصطناع التروتينات 


أو اختصارأ 0715 '5 (الشكل 13-6). ينضم لاحقاً معقد 12 - ميثيونيل 1808 مع معقّد 8لاجام- 
23-08 بعضهما مع بعض ثم مع عامل البدء 1| وجزيء 011 لتشكيل معقد 5 الكامل. تكون 
لخطوة الأخيرة في طور البدء في انضمام الوٌحَيْدة 505 إلى معقّد 5 الكامل لتشكيل الريبوزوم 705 
لذي يسبق تحرر عوامل البدء الثلاثة وحلمهة جزيء 617 إلى 685 وفسفات لا عضوية (61). 


000+ 0م (نتعادمع م5 
0 1310م 6 نالع؟ 


5 تممه لامع م66 000 أ0 لماوع 
جلو يتا 1م 035 165 


(الشكل 13-6) تشافع تتالي 60 5111 في الرنا المرسال مع التتالي المتمم له في الرنا الريباسي 165. 


تقوم إضافة الوحيدة 505 إلى المعقّد بإرساء الميثيونيل 1178 في موقع البببتيديل 5 (5146 ©) حيث 
يتشافع الرامز المعاكس للرنا الناقل مع رامز البدء 6كلاث. وهكذاء فإنَ الميثيونيل 100/8 هو الرنا الناقل 
الوحيد الذي يدخل الريبوزوم في الموقع 2 بشكل مباشر دون المرور أولاً بالموقع 8. وأخيرآء ومع تموضع 
رامز البدء للرنا المرسال في الموقع 2 يكون الرامز التالي في الموقع 8»: مما يؤهب لارتباطه برنا ناقل 
يحتوي على رامِز معاكس نوعي له ويؤسس لطور الإطالة. 

يكون طور البدء في حقيقيات النوى أكثر تعقيداً مما سبق» متضمناً الكثير من عوامل البدء. مع ذلكء فإن 
عملية بدء الترجمة تكون ممائلة بصورة عامة لتلك التي تحدث في بدائيات النوى مع استثناءين اثنين؛ 1) 
يكون الميثيونين غير معدّل في حقيقيات النوى» ولا يضاف له جذر الفورميل. 

2) يتشكل معقد البدء في النهاية '5 للرنا المرسال دون وجود تتالي 02/1931070(] 51176: كما هو الحال في 
60 .ع. في الواقع؛ تبدأ الترجمة في حقيقيات النوى عند أقرب تتالي 06ل81 إلى النهاية "5 للرنا المرسال. 
يرتبط الميثيونيل 181/8 مع عامل بدء ويدخل الموقع ١‏ مباشرةًء كما هو الحال في 601 .ا. من جهة 
أخرى» يرتبط بروتين. رابط للقلنسوة متعامءه ومللمز8-م2© أو(085) إلى القلنسوة الاطاعم-7 
84 عند النهاية "5 للرنا المرسال (أنظر الفصل الخامس). إثر ذلك؛ ترتبط عوامل بدء أخرى إلى 
معقد 818م-م08 ثم بوحيدة 405. يتحرّك كامل المعقّد بالاتجاه '5 إلى '3 باحثاً عن رامِز تالا" 


وحينسن يجده., تتحرر عوامل البدء من المعقة وترتبط الوحيدة 005) يه ةا الامو أطاع ارا 


١‏ . يكون المعقّد .2018]/ .ىلم يت 
5 لتشكيل الريبوزوم 505 الكامل. يكون / 705 جاهزا 


الإطالة. 


6. طور الإطالة ”6 15 دهاع < 

يكون طور الإطالة نفسه عند كل من بدائيات وحقيقيات النوى مع اختلاف عوامل الإطالة 10 ممع 
8م. تحدث إضافة كل من الأحماض الأمينية إلى سلسلة عديد الببتيد عبر ثلاث خطوات؛ 1) ارتباط 
الرنا الناقل المحمّل بالحمض الأميني (8/ا9!!-الإ©8101703) إلى الموقع 8 في الريباسة, 2) نقل سلا 
عديد الببتيد من جزيء الرنا الناقل في الموقع ‏ إلى الرنا .الناقل في الموقع .م عبر تشكيل رابطة ببتيديه 
جديدة» 3) انتقال الريباسة على طول جزيء الرنا المرسال حيث يتوضتع الرامز التالي في الموقع 8. وفى هز, 
الخطوة الثالثة أيضاًء ينتقل الرنا الناقل المحمّل بسلسلة عديد الببتيد من الموقغ 8 إلى الموقع ©؛ بينما ينتقل 
الرنا الناقل "الفارغ" من الموقع '! إلى الموقع 2 (الشكل 14-6). تتم إعادة الخطوات التلدث بشكل دوران 
متكزرة خلال طور الإطالة. 

في الخطوة الأولى في |60 .ع, يدخل أحد ال ثلا؛- اع 02مامم الريباسة ويرتبط في الموقع 8, وتحتد 
ذلك نوعية الرامز المعاكس الذي يملكه التي تمكنه من الارتباط إلى رامز الرنا المرسال الموجود في الموقع 
68. تتطلب هذه الخطوة عامل الإطالة ناآ 26161 مولأدومواع أو ن7-عع الذي يحمل جزيء 612. 
وبعد حلمهة ال 115 يتحرر معقد 66082-ن+7-لاع من الريباسة. في الخطوة الثانية, يم تشكيل رابطة 
ببتيدية بين النهاية الأمينية للحمض الأميني المحمّل على الرنا الناقل في الموقع 8 والنهاية الكربوكسيلية 
أسلسلة عديد الببتيد المحمّل في الموقع 7؛ حيث تنتقل كامل السلسلة الببتيدية من الموقع ‏ إلى الموقع .8. 
7 تشكيل الرابطة الببتيدية السابقة بتواسط الفعالية الإنزيمية الناقلة للببتيد 120516256 اول)مهم 
وت لتى, يندت بها جزيء الرنا الريباسي 1800/6 235 المتضمّن في الوحيدة 505. يتطلب تشكيل 
الرابطة الببتيدية أيضاً حلمهة جزيء 011 الذي أتى به عامل البدء ”عع في الخطوة الأولى. 


ملاحظة: تكون الفعالية الإنزيمية المشكلة للرايطة البيتيدية هن فس جزيء, نز , 


الريباسية. وهي إحدى الأمثلة الصارخة عن امتلاك جزيئات الرئا فعالية إنزيمية لريباسي 235, وليس في البروتينات 


الترخمة واصطتاءع النزوتتنات 
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(الشكل 14-6) طور إطالة الترجمة. (ملاحظة: القسم الثاني من الشكل سير من الأسفل إلى الأعلى) 


لصب ب لح 0 


الترحمه واصطتاع انرز وتننات 


خلال الخطوة الثالثة لطور الإطالة» ينتقل الرنا الناقل المحمّل بالببتيد (أو/38]]-ا/ا10)م26) الموجود في 
الموقع 8 إلى الموقع ‏ '» والرنا الناقل الفارغ إلى الموقع . يحدث ذلك مع انتقال كامل معقّد الريباسة 708 
ثلاثة نوكليوتيدات باتجاه النهاية 3 للرنا المرسال. تتطلّب خطوة الانتقال جزيء 675 وعامل الإطالة © 
أو 5-6ع. يحدث تغير في هيئة 0001011121101 الرد يبوزوم خلال عملية انتقاله على طول جزيء الرنا 
المرسال» وتؤمن حلمهة جزيء ال 612 الطاقة اللازمة لذلك. من جهة أخرىء؛ يؤدي انتقال -ا/ا110مهم 
88 من الموقع 8 إلى '! إلى بقاء الموقع / شاغراً يحتوي فقط الرامز التالي للرنا المرسال الذي يستعد 
لاستقبال هلوالا 02 ألم جديد يمتلك الرامز المعاكس النوعي له» وتبدأ بذلك دورة الإطالة التالية. 
وعلى الرغم من تعقيد الخطوات الثلاث؛ فإن هذه الخطوات تحدث بسرعة كبيرة جداً. ففي 6011© .2]ء تتطلب 
جميع الخطوات الثلاث (دورة إطالة) اللازمة لإضافة حمض أميني جديد واحد إلى سلسلة عديد الببتيد 0.05 
جزءاً هن الكاتية. وهكذاء يتطلب اصطناع عديد ببتيد يحتوي 300 حمضاً أمينياً 15 ثانية فقط. ومع الأخذ 
بعين الاعتبار دقة وفعالية منظومة الترجمة» فإن ذلك يعدّ مذهلاً حقّاً. 


6. طور الإنهاء 2562356 726100 ألمعرع1” 

ينتهي طور الإطالة حين يدخل أي من روامز التوقف 0000175) 5600 الثلاثة (60لا ,68لا ,كذلا) إلى 
الموقع 4 في الريبوزوم (الشكل 15-6). في الواقع» لا توجد أي جزيئات رنا ناقل تحتوي على روامز معاكسة 
يمكنها التشافع 5231159 83856 مع أي من روامز التوقف. وحين يصل أحد روامز التوقف إلى الموقع .2, 
تتوقف الريباسة لفترة قصيرة جدا منتظرةٌ رنا ناقل محمّل بحمض أميني جديدء الذي لن يأتي. في غضون 
ذلك؛ تتعرف على روامز التوقف بروتينات تدعى بعوامل الإطلاق 5361015 5618356 أو 1215 تمتلك بنية 
فراغية شبيهة ببنية الرنا الناقل ثمكنها من الدخول والارتباط في الموقع 6. يوجد في جراثيم 601 .] عاملا 
إطلاق 51 و512. يتعّف 111 على الرامزين /5لا و66لا ويتعّف 12 على ثلثلا و68 لاء بينما 
يوجد في حقيقيات النوى عامل إطلاق وحيد 11 30[016»اناع أو 1981© يتعرّف على روامز التوقف الثلاثة. 
يغيّر ارتباط عامل الإطلاق في الموقع 2 فعالية الببتيديل ترانسفيراز لل 19106: 165» إذ يضيف جزيء ماء 
إلى النهاية الكربوكسيلية لسلسلة الببتيد. يطلق هذا التفاعل عديد الببتيد من جزيء الرنا الناقل في الموقع 8 
ويحفز انتقال الرنا الناقل الفارغ إلى الموقع خا. 

وأخيرأء يكتمل طور إنهاء الترجمة مع إطلاق جزيء الرنا المرسال من الريباسة وتفكّكها إلى وُحَيْدتيها 
المنفصلتين. تكون بعدها الؤحيدتان جاهزتين للشروع في عملية ترجمة جديدة للرنا المرسال نفسه أو رنا 
مرسال آخر يوجد قربها. [ 
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ظ التزجمة وامظطناء النر110ك 


3.6. مواقع الترجمة ومصير البروتين 55 ززوعومرم 51165 رروننجاووموء+ 
نلا مواقع لرجسة الإروككا تفي اللعلية يحسب المرقع التوزنائن الإروايق, يمسيو ذافل اللقلزاك: بكرن ين 
أمام عدة حالات نذكرها باختصار شديد. 

ه البروتينات الهيولية» ومثالها بروتينات الهيكل الخلوي: تحصل ترجمة هذه البروتينات على الريياسات 
الحرة في هيولى الخلية» وغالباً على الجسيمات المتعددة 5 المكونة من تجمع الريباسات 
على جزيء الرنا المرسال نفسه (الشكل 8-6 في الأعلى). 

ه بروتينات المتقدرات والصانعات الخضراء: تحصل ترجمة بعض بروتينات هاتين العضيّتين على 
الريباسات الموجودة داخلهماء بينما تأتي الكثير من البروتينات الأخرى إليهما من هيولى الخلية بعد 
ترجمتها هناك وامتلاكها تسلسلات إشارية نوعية لهاتين العضتيتين تتواسط توجه هذه البروتينات 
إليهما. 

٠‏ البروتينات المفرّزة في حقيقيات النوى» ومثالها الإنسولين: تحصل ترجمة هذه البروتينات على 
الريباسات المرتبطة بأغشية الشبكة الهيولية الباطنة. ويجدر التأكيد هنا أن تشكل معقّد الريباسة 805 
مع الرنا المرسال المشفر لهذه البروتينات والبدء بأولى خطوات الإطالة يحصل أولاً في هيولى الخلية 
ومن ثم يجلب التتالي الإشاري 5601067066 /|510073 في النهاية الأمينية لعديد الببتيد معقّد الترجمة 
إلى أغشية الشبكة الهيولية الباطنة بسبب وجود مستقبل له على الغشاء يسهّل ارتباط معقّد الريباسة 
- الرنا المرسال - الرنا الناقل إلى غشاء الشبكة» حيث تستمر إطالة سلسلة عديد الببتيد مع دخوله 
إلى لمعة الشبكة الهيولية الباطنة. يتبع ذلك شطر الببتيد الإشاري بتواسط إنزيم 510021 
©356 وتحرر عديد الببتيد إلى داخل اللمعة ومن ثم طيّه 1010159 وانتقاله داخل 

الحويصلات إلى جهاز غولجيء ومن ثم إلى غشاء الخلية قبل أن يفرّز عديد الببتيد إلى خارج 
الخلية. 

« بروتينات الجسيمات الحالة (اليحلولية): تحصل ترجمة هذه البروتينات بشكل ممائل للخطوة 
السابقة» أي كما في البروتينات المفرّزة» مع فارق أن جهاز غولجي في حالة الجسيمات الحالة يُعلّب ظ 
هذه البروتينات ضمن حويصلات لا تنتقل باتجاه غشاء الخلية» بل تبقى داخلها لتشكّل لاحقأ ظ 

ظ 


الجسيمات الحالة نفسها. 
© البروتينات العابرة للغشاء الهيولى 510146155 11310517611112176. تحصل ترجمة بروتينات ظ 
١‏ 000 7 3 2 ا فوزة. 5 أ ظ 
الغشاء» ومعظم البروتينات الأخرى في أغشية العضيات» بشكل مشابه للبروتينات 0 أي تبد ظ 
ع قبة : 58 يشة الشدكة الهيولية الباطنة. إلا أنّ الفارق ظ 
الترجمة أولاً في الهيولى» ثم يتم جلب الريباسات إلى أغشية الشبكة الهيولية ال ظ 
ظ 


10 آنه >-_ "- بم بي 


بإ المفرّزة وبين البروتينات الغشائية يكمن في أن مز, , الا 


ا بين البرودد 

لجوهري الأمينية الكارهه للما ره وز 

تتالي الإشارة على تتالٍ السام 2 مء يتواسط إربراء ا ا 

الغشائي ذأكل غشاء الشبكة يي الباطنة؛ لتتشكّل لاحقاً حويصلات ٠.‏ 5 “ام 7 
هز, 27 


5 


خاتمة 
تَعرّفنا في هذا الفصل إحدى أكثر الآليات الخلوية تعقيداً وإثارة للدهشة» التى تحشد لها الخليه 


م به جزيأ ْ 
| طاقتها الإنتاجية ذلك ك لأهمية هذه العملية | ضر 5 
جزيئاتها الكبرية ومن و في صطتاع جميع ورين و0 


تقوم بوظائفها المتعددة والحتغايرة. وميزنا التشابه الكبير بد بين المراحل الأساسية للترجمة في 
وحقيقيات النوى؛ مع وجود بعص الاختلافات في العوامل الداعمة لهذه العملية. 


ل من بنزر 


الفصل السابع 
ضبط وتنظيم التمبير الجيني 


701 ع6 05 وه أدانوعجع 


المحتويات 6011161115 


7 . مقدمة 

7. تنظيم التعبير الجيني في بدائيات النوى 
7 التعبير الجيني الدائم والمحرّض والكظوم 
7. التحكم الإيجابي والسلبي بالتعبير الجيني 
73 المشقلات أو المشقلات 

7 هه مشغل اللاكتوز 

7. مشغل التريبتوفان 

7. تنظيم التعبير الجيني على مستوى الترجمة 
7 أليات التنظيم ما بعد الترجمة 

7. تنظيم التعبير الجيني في حقيقيات النوى 
7. ضبط التعبير الجيني على مستويي: الدنا والرنا 
77 الضبط على مستوى انتساخ الدنا 
7ه التضفير البديل للرنا 

7 الضبط الهيولي لثباتية الرنا المرسال 


7.. تحريض الفعالية الانتساخية بالعوامل البيئية والبيولوجية 
7 الحرارة وجينات الصدمة الحرارية 

7ه جزيئات الإشارة: الجينات المستجيبة للهرمونات 
7 الضبط الجزيئي للانتساخ في حقيقيات النوى 

7 االبروتينات المتورطة في ضبط الانتساخ 

7م تتاليات الدنا المتورتطة في ضبط الانتساخ 

7ه الضبط اللاحق للانتساخ للتعبير الجيني عبر التداخل 
بالرنا 


7ه التعبير الجيني وتنظيم المادة الصبغية 
7م الكروماتين الحقيقي والكروماتين المتغاير 
7 اعادة تستجة الكروماتين 

7. أأستلة الهستونات 

7 مَتَيّلَّةَ (أوتمتيل) الدنا 

7 تفعيل وتثبيط كامل الصبغيات 


+ 1 ل ع ص مو حلصم ان 


7. مقدمة 

يمد آليات تنظيم التعبير الجيني 0م <ط عرمرع6 0 (7اناو»؟! من أكثر آليات الوراثة الجزيئية 
تنوعأء وربما أشذها تعقيدأ في الخلية الحية. فجميع خلايا الكائنات عديدات الخلايا تحوي الجينات نفسها 
المتضمنة في شريط الدنا المتطابق بين جميع الخلايا. مع ذلك؛ يُعبّر عن كثير من الجينات بشكل تفاضلى 
بين خلايا النسج المختلفة. فمثلًء تفرز الخلايا بيتا البنكرياسية فقط الإنسولين بينما تختص الخلايا الكبدية 
بإنتاج بروتين الألبومين وعوامل التخثر من بين بروتينات أخرى كثيرة لا تنتجها أي من خلايا الجسم 
الأخرى. 

وفي هذا السياق يبرز فارق جوهري بين الكائنات وحيدات الخلية 3#اناااع016لاء ومنها بدائيات النوى 
والأوالي» وعديدات الخلية 36اناااعه]]انااااء إذ يختلف التعبير عن الجينات بشكل جوهري. ففي جميع أفراد 
النوع الواحد لبدائيات النوى يختلف التعبير الجيني بين كائن وآخر حين يتعرض كلاهما لشروط بيئية مختلفة: 
بينما يختلف ذلك جذرياً في معظم الكائنات عديدات الخلايا التي تخضع خلاياها للتمايز» بحيث تحتفظ 
بعض أنواع الخلايا بنمط تعبير جيني مختلف كلياً عن النمط الخاص بخلايا أخرى. 

ولا تزال كيفية تنظيم التعبير الجيني في الخلايا تشغل ذهن الباحثين منذ تأسيس مفهوم الجين في أوائل القرن 
الماضي حتى يومنا هذاء واقثرح الكثير من الآليات الخلوية مدعومة بنتائج الأبحاث الوفيرة في العقود 
الماضية. سنسرد في هذا الفصل بعضاً من أهم آليات تنظيم التعبير الجيني في بدائيات وحقيقيات النوى» كل 
على حدة. 


7. تنظيم التعبير الجيني في بدائيات النوى 
25ةاه5 لطأ ممأووع:م) اع عررع0 01 زه 1د اناوع؟ا < 

تبدي الأحياء الدقيقة مقدرة مذهلة على التكيّف مع الظروف البيئية المتغايرة» وتعتمد في ذلك جزئياً على 
قابلية تشغيل 017 ]لا[ أوايقاف 01 7]نا1 التعبير عن مجموعات معينة من الجينات استجابة إلى تلك 
البيئة» حيث يتم تشغيل تلك الجينات حين تكون مطلوبة للنمووإيقافها حين لا يعود ذلك ضرورياً. يتطلب 
انتساخ الرنا 20068] وتصنيع البروتينات الناتجة عن ترجمته صرف مقدار هائل من الطاقة. وهكذاء وعن 
طريق إيقاف التعبير عن بعض الجينات غير الضرورية يتمكّن الكائن الحي من توفير تلك الطاقة وتعظيم 
الاستفادة منها بالصورة الأمثل التي تقتضيها مرحلة النمو. 

ويتم تنظيم التعبير الجيني في بدائيات النوى على عدة مستويات تظهر في 
ومعالجة الرنا 570655159 4لظا؟]!, وتدرك الرن نا +©0منا7 6لا0اء والترجمة» وعمليات لاحقة للترجمة. 


(الشكل 1-7) : الانتساخ» 


أ في النمط الظاهري 10800156 للكائن الحي هي على 


مسدو 
3 0 م 10051100 
ش قف , ا /زان|(0 53 5 08م 8" 
100 *+*212 انيار 5-77 ب - ع 3 / 
ع 00 
016 بذ م3051 


واأزلراله 00 00 
الخلية الحية. 1( الانتساخ 2( معالجه الرنا 3( تباتيه الرنا 4 التره 5 


1010م 
(الشكل 1-7). مستويات تنظيم التعبير الجيني في 
5) التعديلات اللاحقة للترجمة. 


يمكن تصنيف الآليات المنظّمة في فئتين اثنتين: 

« الآليات التي تكتنف التشغيل أو الإيقاف السريع للتعبير الجيني» وهي مهمة بسبب التعرض المتكرر 
للكائن الحى للتغيرات البيئية المفاجئة. تزوّد هذه الآليات الأحياء الدقيقة بكثير من المطاوعة أو 
اللدونة 1[9أ38110ا5: وهي قابلية تعديل العمليات الاستقلابية بشكل سريع لتحقيق النمو الأعظمي 
والتكائر تحت مجال واسع من الشروط البيئية. 

٠‏ الآليات التي يُشار إليها بتعبير الدارات مسبقة البرمجة 5أأناء1© 091201760/م2]68 أوشلالات 
35 من التعبير الجيني. وفي هذه الحالة» تقدح بعض الحوادث زناد التعبير عن مجموعة 
معيّنة من الجينات» حيث يوقف منتج أحد تلك الجينات التعبير عن الجينات الأولى أو السابقة 
لتفعيل جينته أويشغْل انتساخ مجموعة أخرى من الجينات اللاحقة لها. بعد ذلك: يشكّل أحد منتجات 
المجموعة الثانية من الجينات مجموعة ثالثة أخرى؛ وهكذا. 
كتين عن اينتى للمينات. ميروجا مسيقاة يسيك الا ينكن. أن تقال وسبدر الجينات خارج هذا 
التتالي . م عي الالضاع مواق في اكقير .من, يدلتيات االقو: والفوروسنات: نا 
تنغدى عليها وت 5 ؛ الى ثسلاء ١‏ 
اوسا يني با الحيمهاء التي يُطلق ب اسم عاثيات الجرائيم 

جردوميه. يتم التعبير عن جينات 
عض الجينات في تكاثر الفيروس. 


وفي هده الحاللات» يكون التعبير 


حد فيروسات العاثيات خلىة 
الفيروس بصورة مبرمجة مسبقاً؛ حيث يرتبط ذلك بمدى مشاركة 


ب سك 00 


سيم عد 
اا ويم لس سس ل سس 


لالظ 


7 التعبير الجيني الدائم والمحّض والكظوم 

ويازأن )6005 617أ55عمناع عرروق ا 55ع,معوم 300 لععنلمزا 

يمكن تصنيف الجينات التي يتم تنظيم التعبير عنها عمومأ إلى ثلاثة أصناف: جينات دائمة التعبد 
وهمءع 6 08 أأناأأأ200115), جينات محرّضة التعبير 66065 ع 
وعمةع© عاطأووعمع]. 


امأعبالماء وجينات كظومة التعبير 


يُشار إلى الكثير من منتجات الجينات؛ كجزيئات الرنا الناقل .ثرل(ج) والرنا الريباسي 8( والبروتينات 
الريباسية» ووؤحيدات إنزيم بوليميراز الرنا 6 ثلا ؟], والإنزيمات المحفزة للعمليات الاستقلابية» 
على أنها منتجات لجينات خَدَمِيَّة 5 و(أمععاع5نر10! تقو م بخدمة الخلية في التعبير عن جميع 
بروتيناتها الضرورية والقيام بمجمل عملياتها الحيوية. وهذه المكوّنات ضرورية في جميع أنواع الخلايا الحية: 
حيث يستمر التعبير عن الجينات المسؤولة عن إنتاجها في جميع الأوقاتء ويشار إليها بالجينات دائمة 
التعبير 3©1©5) ع/ا[أناأ 015 ©. 


من جنهة الخوئة اككون متقكياية لجينات أخرى ضرورية لنموالخلية فقط 


تحت ظروف بيئية محددة» بحيث 
يكون التعبير الدائم عن هذه الجينات مضيعة للوقت ولطاقة الخلية التي يجب أن تُصرّف بالشكل الأمثل. 
وقد تطور الكثير من الأليات التي تمكّن الخلية من تنظيم التعبير عن هذه الجينات بحيث تنتسخ فقط حين 
الحاجة إليهاء وهوما يفسر كون الجراثيم والفيروسات ثبدي آليات فاعلة وكفؤة جداً في تنظيم وضبط التعبير 
الجينى. على سبيل المثال» تبدي جرائيم الإشريكية القولونية 01© 5505©6/10012.؛ أو اختصاراً أامه .2, 
ومعظم الجراثيم الأخرى قدرة على النموباستخدام الكثير من السكاكرء مثل الغلوكوزء والسكروزء والغالاكتوز, 
والأرابينوز» واللاكتوز كمصدر للطاقة. فإذا توافر الغلوكوز في الوسط التي تنموفيه الجراثيم يتم استقلابه 
بصورة مفضلة عن غيره من السكاكر. لكن؛ في غياب الغلوكوز تكون الجراثيم قادرة أيضاً على النمويشكل 
جيد مستعملة سكاكر أخرى. فالخلايا التي تنموفي وسط يحتوي على اللاكتوز كمصدر كربوني وحيد للطاقة 
تنتج اثتنين من الإنزيمات الضرورية لذلك هما الغالاكتوزيداز 56 والغالاكتوزيد بيرمياز 
6 6313005108 وهما ضروريان جداً لعملية تحطيم اللاكتوز. يقوم إنزيم الغالاكتوزيد بيرمياز 
بضخ 00170! اللاكتوز من خارج الخلية إلى داخلهاء بينما يشطر إنزيم الغالاكتوزيداز اللاكتوز إلى الغلوكوز 
الغالاكتوز. ومن البديهيء أن كلا الإنزيمين غير ضروريين إن لم يكن اللاكتوز موجوداً في الوسط الذي 
تنموفيه الخلية» مع التذكير أن اصطناع هذين الإنزيمين يتطلب قدراً لا بأس به من الطاقة. وهكذاء تطورت 
آليات منظمة في جراثيم 6011© .ا حيث يتم تشغيل الإنزيمات المحطّمة للاكتوز في حال وجوده وإيقافها في 
حال غيابه. وفي البيئات الطبيعية» كلمعة الأمعاء ومياه الصرف الصحيء لا تواجه جراثيم 6011 .2] بصورة 
متكررة غياب الغلوكوز ووجود اللاكتوز. ولذلكء» يتوقف التعبير عن الجينات المسؤولة عن استقلاب وتحطيم 


ووو ووريويوويييو يي و و ا 2 
سعسعسلللسططلب لب يي 


إلى وسط يحتوي اللاكتوز فقط» عندها نر 


1 فرع 11 3 نقل هذه الجرانيم 
د * . م 4 3 لم 
الللأكتوز في معظم الأوقات لكن د اللاكت : (الشكل 32-7) تقكي هاه العملية التي يُشئُل 


عن اتخزينات اللازمة 2 
| اثيم سريعاً بتصنيع الإنزد . كس ند عد د 
لجرانيم لس ره جنات _اللاكتوز ة التحريض موتاعنالطاء ولدعى الجينات التئ يدم تنظيمها بهذ, 
فيها التعبير عن ينات اللاكتور بعملية 


ا ْ نزيماتها المنتجة بالإنزيمات المحرضة عالطاو 
الطريقة بالجينات المحرّضة مومع وا(أء 100 وانزيماتها 0م 
5 . ظ ٠‏ تت 
الإنزيمات التي تكتنف سيل التقويض 5/ا31]01/9”! ه33 . مثل تلك المشاركة في تمل 


عمومء :فإ 
و ' 3 4 . هو حون » ّ. 05 آي 
متقلاب الادكتوز والغالإكتوز والأابينوزء تكون محرّضة. ويتم تنظيم التحريض عادة على 


00لا وا 
مستوى انتساخ جينات تلك الإنزيمات وليس على مستوى تفعيل الإنزيمات نفسهاء وهي الحالة التي تحصل 


حين يرتبط جزيء معيّن بالإنزيم بعد إنتاجه وترجمة الرنا المرسال الخاص به مؤديا إلى زيادة فعالية الإنزيم 


ديه أخرفق: يمكن للجراثيه أن تصطنع معظم المركبات العضوية الضرورية للنموء مثل الأحماض 
الأمينية» والبورينات» والبيريميديناتء والفيتامينات. على سبيل المثال» يحتوي مَجين 6570176 ال 60011 .ع 
على خمس جينات يتم التعبير عنها في غياب الحمض الأميني التريبتوفان» وهي المسؤولة عن الاصطناع 
الحيوي 11176515الإ8105 لهذا الحمض الأميني بحيث ثنتج مقداراً كافيآً منه لاصطناع البروتينات التى تحتويه 
في بنيتها الأولية. وعندما تعيش الجراثيم في بيئة غنية بالتربتوفان يكون التعبير المستمر من الجينات 
الخمس اللازمة لاصطناعه هدراً للطاقة. وهكذاء» تطورت أيضاً آلية منظمة في ال 0011© .1 لإيقاف التعبير 
عن الإنزيمات الضرورية لاصطناع التريبتوفان حين توفر مصادره خارج الخلايا (الشكل 02-7) . تدعى 
الجين التي يوقف تقر عبه بالجين المُكظمة 0667076 1765560م6], وتدعى هذه الاستجابة بالكظم 
0101 .. وعندما يشخل التعبير عن هذه الجين» يسمى ذلك بإزالة الكظم 0655100م0676. وعموماًء 
ا م سيسي عن سبل البناء 5/ا221510/2 1507اوطهمم غالياً كظومة ©151أ655:م6]. يكون 
ون ظ في موسوتب هو على مستوى انتساخ الجينات. ومن المهم هنا آلا يتم الخلط بين عماية 
الكظم وبين عملية التثبيط الراجع السلبي 00ةأطزطم! )!0 2طلجم2, 0 


5 ش الى تعدو عن ا ع د عه 
لسبيل استقلابي معيّن أحد الإنزيمات المسؤولة عن ذلك السبيل؛ ول ال 0 


8 


17>ا 0 
لتبا ٠‏ به بها بيبايبهبه يإيإي يس سس سس سس سس سسا 


ام مم مل سس -- ا م 0 
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إناختناه »1و١‏ 
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(الشكل 2-7). تغير تراكيز الإنزيمات المتورطة باصطناع اللاكتوز (3) كمثال عن تحريض اصطناع الإنزيماتء, والتربتوفان 
(ط) كمثال عن تثبيط اصطناع الإنزيمات. 


7 التحكم الإيجابي والسلبي بالتعبير الجيني 5ه ا0غ74ه© 416دنو»1١!‏ 300 6ن1أ)زومم 
موأودة ماع ©6615 

يمكن أن ينظم تحريض أو كظم التعبير الجيني عبر آليات تحكّم إيجابي أو سلبي تشتمل أي منها على 
مساهمة جينات منظمة 60765 1307لا0©!] ترمّز بروتينات تنظم التعبير عن جينات أخرى. 

في آليات التحكقم الإنجاني يكون متص للجين المتظمة ضرورياً لتضعيل التسين حخ بونسدة لى أن من 
الجينات البنيوية 661765 511000110153 المنتجة للبروتينات» بينما في آليات التحكم السلبي» يكون منتج 
الجين المنظّمة ضرورياً لإيقاف التعبير عن تلك الجينات البنيوية. ويوضّح الشكل 3-7 التنظيم الإيجابي 
والسلبي لكل من المنظومات المحرّضة والمُكظمة. ولشرح ذلك سنتحدث هنا عن إنزيم بوليميراز الرنا الذي 
يرتبط إلى منطقة المحضض ويقوم أنتساخ الرنا. يعمل منتج الجين المنظمة عبر ارتباطه إلى موقع يدعى 
بموقع ربط البروتين المنظّم 5116 1501579أ7-8أ2:016 3606اناوة أو (5585) المجاور لمحمضض 
0167 الجين البنيوي. وحين يرتبط البروتين المنظم بموقع 25585 يتم تشغيل التعبير عن الجين 
البنيوي في منظومة التحكم الإيجابي أو يتم إيقاف التعبير عن الجين البنيوي في منظومة التحكم السلبي. 
وتدعى منتجات الجين المنظمة بالمفمّلات 8611/2105 في منظومة التحكم الإيجابي لأنها تفل انتساخ 
الجين البنيوي» وبالكاظمات 1816550175 في منظومة التحكّم السلبي لأنها تكظم انتساخ ذاك الجين. 
ويعتمد ارتباط البروتينات المنظمة بموقع 1585 على وجود أو غياب عدد من الجزيئات الفاعلة 160107 


5؟ الماع ١/01‏ داخل الخلية. 


لوزن الجزيئي كالأحماض الأمينية ونواتج استقلاب (أو مسر, 


فقا و د أو 
سر اللواساة حأنثاة» سشده 7 >5 : 
تكون الجزيئات الفاعلة جرد 23 كسك نه جزيقات فاعلة تساهم في تحريض التعبير الجيني ي, 
11و13 أخرى؛ وتقسم إلى فين تساهم فى كظم التعبير الجيني تدعى تمائم الكاظما. 1 
؟نات 15010665» وجزيئات فا لع حي ا وتنك القلي» 00 
بالمحر: فاق ا كانت محرّضات أم م عت ببروديناتن لض 
). ترتئط الجزيئات الفاعلة» سواء ين 
65505 . ترتبط ال 15 ات ممم فى أل قلكنة اليه 55 10 
نظّمة» المفتلات أو الكاظماتء مؤدية إلى تغيرات 70 لبذ 
المنظمة؛ ا و 8 و فاك لها حا 
ً قدرتها على الارتباط إلى المواقع النوعية على شريط الدن 5 
انراق سنا بإطقير مانن اللي ازاك شف لتعبير عنها. وسنرى فيما يلي أربعة آل 
ااا 52-080" ان قلينات: «الكسيد لهأ. وسنر: جما يلي اربعة آلاء 
محقضات: السنات الذن تتحكم هذه المفعلات والكا 1 0 : بان 
]ا نظمة السايقه. 

كنة لة ظر اله 15 || حبذ بوجود او غياب العوامل المنظمة 8 5 الكاظل 
٠ - 3‏ د ا يسا 0 لد : د : 
في آلية التحكّم المحرّض السلبي (الشكل 3-7 أعلى يسار)» ير: بشكله الحر غير 
1 ؤلاق و النتوا قف غيافه المسنتين ”7 
المرتبط بالمحرّض إلى موقع 8585» ويمنع التعبير عن الجين البنيوي في غياب المحرّض. وحين 
/ د أ 7 عندها لمعقد كاذ رض الارئا 
يوجد المحرّضء عندئذ يرتبط الكاظم بالمحرّضء» ولا يمكن عند ظم محرّض الارتباط 
«0011816 907865507-10010681؟] بموقع 585]. عندها فقط يمكن لإنزيم بوليميراز الرنا أن 
» في آلية التحكّم المحرّض الإيجابي (الشكل 3-7 أعلى يمين): لا يمكن للمفعّل الارتباط بموقع 
5 ما لم يكن المحرّض متوافراً ولا يمكن لإنزيم بوليميراز الرنا أن ينتسخ الجين البنيوي ما لم 
يكن معقد المفعّل-المحرّض 0116© 02]01-11011667 ]هم مرتيطاً بموقع 0285]. وهكذاء يتم 

تشغيل انتساخ الجينات البنيوية فقط في حضور المحرّض. 
ه في الالية المنظمة الكاظمة السلبية (الشكل 3-7 أسفل يسار) 
غياب تميم الكاظم 6550م -20), ولك يحدث في حضوره. 
الكاظم “1م0011 وذ5عمعرو60 


م 


؛ يحدت انتساخ الجين البنيوي في 
فعندما يكون معقد الكاظم - تميم 
01655017©+] مرتيطاً بموقع 85 صم فهوبذلك يمنع بوليميراز 
الرنا من انتساخ الجين البنيوي. أما في غياب تميم الكاظم, لا يمكن للكاظم الارتباط بموقع 8585 
سلاف يستطيع بوليميراز الرنا الارتباط بالمحضّتض وينتسخ الجين البنيوي. 
» في 0 وه اانه الإيجابية (الشكل 3-7 أشفل مين)ء يجب أن يرتبط منتج الجين 
لمق أو المففل 60110210 بموقع 85مم حتى يتمكّن بوليميراز الرنا من الارتباط 
بالمحضّض وانتساخ الجين البثيوي. وعندما يكورم : الكاء شرفت ة ' 
ول | - ' ل نميم “م موجودأ ومتوافرًء يشكّل معقداأ مع 
البروتين المفعّل» وبذلك لا يتمكّن معقّد المفكّل > تميم الكاظم "6550 مع رون رزو عونمم 


0001111111 


المحمضض ٠.‏ 
وخ تُحمل تفاصيل هذه الآليات ددا الأربع سنركز على الاختلافات الجوهرية فيما بينها: 
1. يشارك منتج الجين المنظمة (المفعّل 6033101 ). في تشغيل التعبير الجينى فى آلية التد> 
الإيجابي» بينما يشارك منتج الجين المنظّمة (الكاظم ,76550م6) في إيقاف التعبير الجية 
في آلية التحكم السلبي. 
2. في كل من آليتي التحكم الإيجابي والسلبيء يعتمد كون التعبير الجيني محرّضاً أو مُكظماً على 
ارتباط البروتين المنظّمء الذي يكون إما بشكله الحر أو بشكله المكوّن لمعقد البروتين المنظم - 
الجزيء الفاعل ا©1م2010) عالاععا10/ا 60107 ع- رأ ]5 3107اناوع؟ا]ء بموقع 285]. 
وسنذكر فيما يلي بعض الأمثلة عن عمل هذه البروتينات المنظمة والجزيئات الفاعلة في بدائيات النوى؛ التي 
من أهمها على الإطلاق نموذج المشغّلات أو المشغلات 0086005 الذي اكتشفه العالمان الفرنسيان 
مءقل 15306015 و1/10700 3000065ل اللذان حازا جائزة نوبل في الفيزيولوجيا والطب عام 1965 
لتمكّنهما من تحديد عناصر التحكم بالتعبير الجيني لاصطناع عدد من إنزيمات الجراثيم» وبحيث عَدَ 
اكتشافهما لعناصر التحكم تلك سبقاً علمياً مهما مهد السبيل للكثير من الاكتشافات المثيرة لآليات التحكم 
بالتعبير الجيني في بدائيات النوى. 


7 المشغلات أو المشغّلات 07617015: نموذج عن آليات التحكم السلبية 

كشف العالمان جاكوب ومونو أن التعبير الجيني لمجموعة من الجينات المتجاورة يتم التحكم به بعنصرين 
اثنين (الشكل 4-7). أول هذين العنصرين هو جين كاظمة» ترمّز بروتيناً كاظمأء يرتبط تحت شروط معينة 
بالعنصر الثاني وهو موقع التشغيل +0672140. يكون موقع التشغيل دائما مجاوراً للجينات البنيوية التي يتم 
التحكم بالتعبير عنها. وتحتوي بعض المشغْلات» كما سنرى في مثال مشغل اللاكتوز 061017 36ا على 
عدة مواقع تشغيل متتالية» لكن وللتبسيط سنتحدث هنا فقط عن موقع واحد. 
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]5 6018] متعأم»م بمأوارجع, 0 كلوط 


(الشكل 3-7). الروقاك بين منفلومتي التحريض والكظم في حالتي الضبط السلبي والإيجابي. (أعلى يسار) يعمل المحرّض 
' 016+ على منع ارتباط الكاظم مع موقعه على الدنا مما يسمح بارتباط بوليميراز الرنا بالمحضّض 58000046 والشروع 
بالانتساخ. (أعلى يمين) يؤدي ارتباط المحررّتض 1011617 بالمفعّل :1002101]اع.م إلى 
ارتباط بوليميراز الرنا بالمحضّض والشروع بالانتساخ. (أسفل يسار) يؤد 
501 إلى تثبيط ارتباط بوليميراز الرنا بالمحضّض وتثبيط الانتساخ. (أسفل 
منع ارتباط المفعل 07 بالدناء ومن ثم تثبيط ارتباط بوليميراز الرنا بالمحضّتض وتثبيط 


الانتساخح. 


تحريض ارتباط الأخير بالدنا وتسهيل 
ي ارتباط تميم الكاظم 165501م60-6 بالكاظم 
يمين) يؤدي ارتباط تميم الكاظم إلى 


1116 0 6000011115 
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11011110000 


#اناء0|6 ]مغمو ]اع 69 ان الك 
(5501ع1معجمع 01 مالم ) 


(الشكل 4-7). مكونات جملة المشغل. من اليسار إلى اليمين الجين المنظم مع محضضهاء محضّض الجينات البنيوية, 
موقع التشغيل 08673601., الجينات البنيوية المتضمّنة في المشعّل. إضافة إلى الكاظم والجزيء الفاعل (محرّض أو تميم 
كاظم). 
يبدأ الانتساخ عند المحضّض الذي يقع صعداً 7! بالنسبة للجينات البنيوية. ولدى ارتباط الكاظم 
بموقع التشغيل /006©7210). فهو يعيق فراغياً بوليميراز الرنا من انتساخ الجينات الواقعة في المشغّل. وتقع 
مواقع التشغيل عادةٌ ما بين المحضّضات وجيناتها البنيوية. وهكذاء تحتوي وحدة المشعّل المتكاملة كلاً من 
الجينات البنيوية وموقع التشغيل والمحضض. يمكن تمييز المشغّلات المحرّضة عن تلك المُكظّمة عبر تحديد 
ما إذا كان الكاظم الحر أو معقد الكاظم - الجزيء الفاعل مرتبطاً بموقع التشغيل. 
» ينعكس الحال فى المشغّلات المُكظمة: بحيث لا يتمكن الكاظم الحر من الارتباط بموقع التشغيل» 
بل يمكن فقط لمعقّد الكاظم - الجزيء الفاعل (أو تميم الكاظم) أن يرتبط بموقع التشغيل (الشكل 7- 
5 يمين). وما عدا ذلك تكون المشغّلات المحرّضة والمكظمة متطابقة كليا. 
0 نات البنبوبة في المشغل على سبيل المثال» 
, : ت المشقة الجينات البنيوية في : - 
اتليس وس سيا بسي وساريب أس راو اي وا ا 
يحتوي مشغل التربتوفان عند ال ©01١1‏ .1 على التتالي المشفر لخمس جينات ٠‏ وبسيب ا 
' ُ تناسة تبفى تراكيز بروددٍ 
يتم التعبير عن جميع الجينات البنيوية في المشغّل الواحد بشكل متناسق» وبحيث تبقى درا 
متساوية نسبياً داخل الخلية. 


7 -دشغّْل اللاكتوز 0061017 136: نموذج عن المشغلات المتواسطة لسبل 
131/5 033001165 

يع مشقل. اللاكتور .من أغثز الأبالة يونا سر تت علي افر عن كاك جنات وريه يي وي 
في استقلاب سكر اللاكتوزء وهي أنزيمات ال )2( سس و 03 “57 001 
و(3) ©35ال153058661. يقوم إنزيم البيرمياز كما أشرنا سابقاً بضخ اللاكتوز إلى «اخل الخلية الورن.. , 
بينما يقوم إنزيم البيتاغالاكتوزيداز بدورين اثنين (الشكل 6-7)؛ ل مي يتسا اللاكود. إن .يبي 
الوحيدين الأساسيين» الغلوكوز والغالاكتوزء ومن جهة أخرى يحول جزءاً 70 
الأللولاكتوز » الذي يقوم بدور المحرّض 17010008 في مشمّل اللاكتوز. 

يتم التحكّم بمشكّل اللاكتوز عن طريق موقع تشغيل (0) يقوم بتثبيط اصطناع الأنزيمات الثلاثة ينور 
اللاكتوزء وعبر التعبير عن جين (! ا) التي ترمّز لكاظمة بروتينية ترتبط بموقع التشغيل لتمنع توض 
إنزيم بوليميراز الرنا الناسخ لجينات المشغْل على المحضّض الملاصق لموقع التشغيل. أما بوجود اللاكتوز, 
ومن ثم وجود كمية من الأللولاكتوز كمحرّض 1001000667» وبروز الحاجة للتعبير عن الإنزيمات اللازمة 
لاستقلاب اللاكتوز؛ يرتبط اللأللولاكتوز بالكاظم» ويسبب تغيّراً في هيئته 60102401مه© 
بحيث لا يتمكن من الارتباط بموقع التشغيل, 
(الشكل 7-7). 


8/09 لأى نه بوجد دائما تعبير طفيف جدأ لكل من الجينات الثلاث حتى بغياب اللدكتوز» الأرر 


يضخ اللاكتوز فور توفره إلى داخل الخلية, 
ز الذي يشرع في الارتباط بالكاظم ١‏ 30 | 


ألضه 


وبنيته الثالثية 
ومن ثم ينتفي تأثيره الكاظم لانتساخ جينات استقلاب اللان: 


الذي يفسر وجود كمية ولوقليلة جداً من إنزيم البيرمياز الذي 
وإنزيم البيتا غالاكتوزيداز,. الذي يحول اللاكتوز إلى الأللولاكه 
وتشغيل مشغل اللاكتوز. 

سين 1 نت اتير أن الجراثيم تفضّل سكر الغلوكوز عن سض اللاكتوزء أن إدد يجت بوكر كفيرة مطلقل 
واب بدي ص 0 سكر الغلوكوز. فكيف تدرك الخلية غياب الغلوكوز؟ جاء الجواب عن 
: ويك متخ اعتمد على وجود تتالٍ نوكليوتيدي متوضع صبعدأ 1/9307ومل| ومجاور لتتالى 
المحضض الخاص بمشغّل اللاكتوز. يمثل هذا التتالى موقعاً : 
5 ااا يدعى (أعامرم لمأو ناعم 01111 أو 


المشعّل. يتحول هذا 


لارتباط أحد عوامل الانتساخ اك »راعلا 


ا 085). الضرورية لانتساخ الجينات البنيوية في 
من عير الفعال إلى الشكل الفعال المرتبط بالدنا بعد ارتباطه بال 2|/اامع: 


وبحيث تطرأ على بروتين 80© تغيرات فى هيئته ترام ١‏ : 
بروتين تغيرات في هيئته الارتباط بموة , 
من بموقعه على شريط الدنا والقيام بعمله 


ب شل اللاكتواز ...مين جوج + ترذد 


في تتبيت إنزيم بوليميراز الرنا والشروع أنتساخ الجينات البنيوية 


تراكيز ال 4811© بشكل مباشر بمستوى الغلوكوز في الوسط التي توجد فيه خلايا ال 0011 .5 بحيث 
تنخفض مستويات ال 2//اامن بشدة لدى وجود الغلوكوز وترتفع بغيابه. في الواقع» إن غياب الغلوكوز يقلل 
ظ من كمية الطاقة التي تنتج في الخلية الجرثومية» ويؤدي إلى حلمهة معظم جزيئات ال 818 إلى 8ماضص 
ومن ثم 8005 الذي يتحوّل أخيرأً إلى 5ااادمح بواسطة إنزيم 0/0356 6غهالامول.م (الشكل 8-7). ولدى 
ظ غياب الغلوكوز ترتفع مستويات ال 081/152 كثيراً مما يؤدي إلى تفعيل عامل الانتساخ وتسهيل ارتباط 
| بوليميراز الزنا وانتساخ أجينات البنيوية في المشعّل. وهكذاء فإن تشغيل مشقّل اللاكتوز لا يحدث إلا في 
ظ حال وجود اللاكتوز وغياب الغلوكوزء بينما يتوقف المشغْل في الحالات الثلاث التالية؛ حال وجود اللاكتوز 
والغلوكوز معاء حال وجود الغلوكوز وغياب اللاكتوز, حال غياب كل من الغلوكوز واللاكتوز (الشكل 9-7). 
وقد بينت نتائج الدراسات أن مستوى انتساخ الجينات البنيوية لمشئّل اللاكتوز في غياب 081/5 يبلغ 902 
فقط من مستوياتها لدى غياب الغلوكوز ووجود //الشع. 
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(الشكل 5-7). تحريض أو تثبيط جملة المشغّل. (يسار) تحريض المشغّل: في غياب المحرّض يرتبط الكاظم بموقع التشغيل 
3 و م 5-4 5 .ء. 'و+ ©» ه. - تكاذ 
"6130م ويمنع ارتباط بوليميراز الرنا بمحضّض الجينات البنيوية ويثبط انتساخهاء ولدى إضافة المحرّض يرتبط با م 
' 4 > 5 37 5 ها انه | لاس البذ 
مما يمنع معقد المحرض -الكاظم من الارتباط بموقع التشغيل ويسمح لبوليميراز الرنا بالارتباط بمحضض الجينات البنيوية 


أنتساخها. (يمين) تثبيط | مقت اليد إقيانة انيم انكر 9 اززيياة الكلائم زسرقي ودر 


و 
00 بمحضض الجينات البنيوية ويشرع أنتساخهاء ويوجود تميم الكاظم يرتبط معقد الوا دي ...وس لبر 
4 نا بمحضّض الجينات البنيوية ويثبط انتساخها. ميم ظم بعر ري 
مما يمنع ارتباط بوليميراز الر: 8 
غ(1) 
سه 7 00100 
م 
قا 0 
0 
ا : 0 1 3 + 0 
ا رلا لزن ربع 1 42 
بزو 0 0 بم برم .© 2 10 
لاي رين يبا )2( ممعم 
36105 ]0 
ببق م بر م 
©0665 ©6656 


(الشكل 6-7). فعالية إنزيم البيتا غالاكتوزيداز الشاطرة للاكتوز وأيضاً المشكلة لجزيء الاللورويير 


:32521 5 ©105ع13) ))ن 1م 
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2 مه دهن 

لمع ز انان عومزعق| 01 165 نامرع 
(الشكل 7-7 ). مشفْل اللاكتوز. (3) بغياب اللاكتوز, 
الرنا بمحضّض جينات الإنزيمات الثلاث 


(الأللولاكتوز) دخ الكاظم ويمنعه من الارتباط بموقع 


بالمحضّض الملاصق لموقع التشغيل وإتمام انتساخ 


؛ يتمكن الكاظم من الارتباط بموقع التشغيل ويمنع ارتباط بوليمبذ 
الضرورية لا لاستقلاب اللاكتوز في المشقّل. () بوجود اللاكتوزء يرتبط مشئل 
التشغيل ومن ثم يفسح المجال لأنزيم بوليميراز الرنا للانباة 
الإنزيمات الثلاثة. 
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(الشكل 8-7). اصطناع ال 1015 المحلقن 


من جزيء 8517 بتواسط إنزيم الأدينيلات سيكلاز. 


58 حل 8 
1م3051 6ن عروعو -©1[0006135أ0م ‏ بممعوانوع-ون 
5 50 ألصاط ع6 زنالع؟5 
(/ع0101معم) عفص ن] 
0 35 
ههه 107و 2 2 مد 3 
ل)ببييآ 
© عق 3601)عم 0 ع 3 
00 40 
15أقم 4106 معاعنام موصي م عمسم _. 56 4د 
ع0 لز0م ممعم 0 جنال تع كب بي 3 ص : 61605 + م 
غ105ه5)] + 
5507 )مة8] ع3 ١‏ 0 
ع0 لزمععم 0 
55 9 9 غ6]605 + 
ف اس ا ا 2 + 26105 ا قد 9 
مضع (2أعبره 
185501م8] ع3 ] 25-86 1 ا 586 
ام ل اك 
فا ل و ل سس الى 2 صع تب 8 
»جيه ا 2 ع05عها- 0 
35 7 الاأهم مالم 
5-1 6110205 - 6 
اذه لزممعم0 5 سنت 


ع يس عست يديا ل 011 


(الشكل 9-7). تنظيم انتساخ مشغّل اللاكتوز بوجود أو غياب اللاكتوز والغلوكوز. (2) مكونات قطعة الدنا السابقة صُعداً 
73 للجينات البنيوية لمشغْل اللاكتوز توضّح موقع التتاليات المسؤولة عن ارتباط بروتين 6481© وموقعي 
المحضض وموقع التشغيل. (8) بوجود كل من الغلوكوز واللاكتوز لا يتفعل الانتساخ بسبب عدم ارتباط 681 بموقعه 
وضعف أو غياب ارتباط بوليميراز الرنا. (©) بوجود الغلوكوز وغياب اللاكتوز لا يتفعل الانتساخ بسبب عدم ارتباط 8.م© 
بموقعه وأيضاً ارتباط الكاظم بموقع التشغيل :0261:31401. (0) بغياب كل من الغلوكوز واللاكتوز لا يتفعل الانتساخ بسبب 


د 10 ا ا 1 ةين 


الرغم من ارتباط 6817© بموقعه. (©) فقط بغياب ال: 
ارتباط الكاظم بموقع التشغيل؛ مما يسمج لبوليمي: " 2 


ارتباط الكاظم ورا إلشطيل د 
الانتساخ بسبب ارتباط ده وي 4 | 


للاكثور 


بالارتباط 0 
والشروع بالانتساح٠‏ ظ 
0 17: نموذج عن المشغّلات إن. 
557 مشفّل التريبتوفان 0861017 11: نمودج عن المشغلات المتوا رول 
631/3 ذاه طم ازار د 


يضم مشعّل التريبتوفان في ال ]601 .12 خمس جينات بنيوية (/-00]) إلى (0-2) تر اروتينان 
في اصطناع الحمض الأميني يني التوتفان ويتحقم في التعير عنها مشئل ملام ,ل للقن 0 
في مشغّل اللاكتوز. إلآ أن الاختلاف الجوهري بين هذين المشْغَليْن يكبن في أن أرقري 


الكا: 
التشغيل في حال مشغل التربتوفان يحصل بوجود التربتوفان» الذي يمثل هنا تميماً كاظما 550 6 
ويرتبط بالكاظم مغيراً هيئته بحيث تناسب الارتباط بموقع التشغيل (الشكل 1-7) وهكذاء ور 5 


من مشغل اللاكتوزء فإن وجود التربتوفان يتبّط انتساخ الجينات التي تسهم في اصطناعه, بحيث لا, 
عمل الجينات البنيوية ضرورياً بوجود التريبتوفان كمصدر غذائي للخلية» بينما يستلزم وجور | 
اصطناع الأنزيمات اللاؤدة لاستقلابه في حالة مشغّل اللكتوز. ويمكن النظر إلى الآلية السايقة لسل .د 
التربتوفان بوصفه قاطعا 510/1161 يعمل وفق منظومة متنوية 51617/! 


5 810213 تستجيب لوجود 0 
(الحالة 1) أو غيابه (الحالة 0). 
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(الشكل 10-7). مشفل التربتوفان. )3( في غياب التربتوفان لا يرتبط الكاظم بموقع التشغيل ويتم انتساخ الجينات الخمس 
الضرورية لاصطناع التربتوفان. (5) يرتبط الكاظم بوجود التربيتوفان (تميم الكاظم) بموقع التشغيل ويثبط انتساخ الجينات 
الخمس ٠.‏ 


إضافة لذلك؛ فإنّ للتربتوفان آلية تحكّم أخرى في انتساخ الجينات الخمس تسمّى بالتوهين 28116110301010 نتم 
على مستوى الرنا المرسال وخاصّة على الجزء '5 غير المترجم من الرنا المرسال +]1لا'5 وترتبط كميَّا 
بتراكيز التربتوفان في الخلية وليس فقط بوجوده أو غيابه. ولهذه الآلية عناصر أخرى إضافة إلى ما ذكر آنفاً 
تتعلق بالمنطقة السابقة لموقع بدء الانتساخ والمؤلّفة من أربع مناطق قيادية 9691005 /306©! تبعد 162 
نوكليوتيداً نزلاً 10011/75118317 عن موقع بدء الانتساخ» وتحتوي المنطقة 1 على رامِزيْنَ للتربتوفان (الشكل 
11-7): وهنا لا بد من التذكير أن كلا من عمليتي انتساخ الربا المرسال وترجمته تتمّان في آن واحد فى 
بدائيات النوى» بحيث تبدأ الريباسات بترجمة النهاية '5 للرنا المرسال بصورة متزامنة مع انتساخه (أنظر 
الفصل السادس). وهكذاء تؤدي زيادة اصطناع التربتوفان إلى توهين راجع لمشغل التربتوفان ومنع اصطناع 
المزيد من هذا الحمض الأميني. وتُعدَ الآليّة السابقة مثالاً على توهين الانتساخ المتواسط بالترجمة 
اطع (1005أم 113050 11230513100-1/6013640.» حيث يؤثر معدل الترجمة على بنية الرنا 
التي تؤثر على معدل الانتساخ. يسير الريبوزوم ببطء خلف أنزيم بوليميراز الرناء ويمكن للمتواليات القيادية 
في الرنا المرسال أن تتخذ هيئتين حسب تراكيز التربتوفان. فعند وجود تراكيز مرتفعة من التربتوفان واثر 
ارتباط الرنا الناقل الذي يحمله برامزي التربتوفان في الموقع 1» ترتبط المنطقتان 3 و4 بعضهما ببعض 
بحيث يسقط أنزيم البوليميراز عند نهاية هذه البنية ويتوقف الانتساخ. أما بوجود تراكيز منخفضة من 
التربتوفان» فيتوقف الريبوزوم عند المنطقة 1 الحاوية على رامزين للتربتوفان بسبب عدم توافر الحمض 
الأميني مما يسهم في ارتباط المنطقتين 2 و3 بعضهما ببعضء وعندها يستمر انتساخ الرنا متبوعاً بترجمته 
دون توقف إلى حين عودة ارتفاع تراكيز التربتوفان مرة أخرى (الشكل 11-7). والمثير للاهتمام هنا أن توافر 
التربتوفان يزيد من سرعة الترجمة مما ينعكس سلب على الانتساخ» بينما تبطئ التراكيز المنخفضة من 
التربتوفان من سرعة الترجمة مما يحفز انتساخ الجينات المصطنعة للتربتوفان. 


7. تنظيم التعبير الجيني على مستوى الترجمة ‏ ©6611 05 024:01 [2513102ة:1 
لانلننت0 34 

على الرغم أن تنظيم التعبير الجيني في بدائيات النوى يتم على مستوى الانتساخ» يحدث التحكّم النهائي على 
مستوى الترجمة. وفي بدائيات النوى» غالباً ما تكون جزيئات الرنا المرسال متعددة الجينات» حاملة التتاليات 
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اك 


تم ألم ألامم 15 نالع أأمش 


(مونكم ا عكمه؟! كع ملاوع )) 
(الشكل 11-7). توهين الانتساخ بالتربتوفان. (3) مشفّل التربتوفان في جزيء الدناء وتبدوالمناطق القيادية الأريع ورابزي 
فتريتولان في المنطقة الأولى. (م) يكون الرنا المرسال على هيئتين اثنتين؛ ترتبط في الأولى (يسار) المنطقتان 3 و4 

يتوقف الانتساخ بوجود تراكيز عالية من التربتوفان» بينما ترتبط في الثانية السية ين) المنطقتان 2 و3 بحيث يستمر 
الانتساخ بوجود تراكيز قليلة من التربتوفان. 


ويمكن أن تفسر آلياتٌ ثلاث التنظيم اللاحق للانتساخ: 
1. يمكن أن تتباين فعاليات الترجمة عند رامز البدء 8765 لجينات مختلفة. 


2. تشيع الاختلاقات في فعالية حركة الريباسات على الرنا المرسال في المناطق ما بين الجيناك 
غيرها من 


سوبو . وهكذاء يمكن أن تند تنتج معدلات منخفضة للترجمة من ملاقط الشعر أو 
١‏ 
5 لبنى الثانوية في جزيء الرنا المرسال» الفى 3 تعيق هجرة الريباسات 9 طول جريء الرذا. 
ٍ رابوم ايا رون وى اووس الرنا المرسال. 


77 ااأليات التنظيم ما بعد الترجمة 015,05 ج را ى1/, /ل2601اناوع؟] أمرره درون ؤوومم 
غالبا ما يحصل تحكم دقيق وسريع على مستوى الفعالية الإنزيمية. يؤدي وجود مقادير كافية من المنتج 
النهائي لأحد سبل الاصطناع الحيوي إلى تثبيط الإنزيم الأول الذي يحفز أحد تفاعلات السبيل نفسه. تد 
هذه الظاهرة بالتثبيط عبر التلقيم الراجع 00!]أطاحام| 
0100| 2001064 (الشكل عدا 

يؤدي التثبيط عبر التلقيم الراجع إلى إيقاف 'صطناع المنتج النهائي بحيث يكاد يكون لحظيّاً بعد اضافة 
المثبطات إلى الوسط. ونعود هنا إلى مثال اصطناع التربتوفان في ال 001 .. يرتبط التربتوفان بالإنزيم 
الأول في سبيل الاصطناع وهوا لإنزيم المصنّع للأنثرانيلات ©5576 801201131 ويكبت فعاليته 
بشكل كامل ويوقف اصطناع التربتوفان بشكل فوري. 

تطري التزيمات: الحساسسة التتيط صير الطقق, الرلجم مرق لارتباط المنتج النهائي يدعى بالموقع التفارغي 
16 84/105166 إضافة إلى موقع الارتباط بركائزها 50065112165 النوعية. ولدى ارتباط الإنزيم بالمنتج 
النهائي؛ تحدث تغيرات في البنية ثلاثية الأبعاد وهيئة الإنزيم مما يخفض إلفة الإنزيم للارتباط بركيزته. 
ويشار إلى الإنزيمات التى تخضع لمثل هذا التغير في الهيئة 2006© 1124101131 بالبروتينات 
التفارغية 155اع2]01 ىلمع أدو|ال ويخضع الكثير من» وربما معظم.ء الإنزيمات لمثل هذه التغيرات. 

يمكن أيضاً أن تكون التغيرات التفارغية مسؤولة عن تنشيط الإنزيمات بعد ارتباط بعض الجزيئات في الموقع 
التفارغي. وتّبدي بعض الإنزيمات طيفاً واسعاً للجزيئات التي يمكن أن ترتبط بها وتعمل على تنشيطها أو 
تثبيطها نتيجة إحداث التغيير في هيئة هذه الإنزيمات. نذكر على سبيل المثال الإنزيم المصدّع للغلوتامين 
98 010012111789)» الذي يحقز الخطوة الأخيرة في الاصطناع الحيوي للحمض الأميني الغلوتامين. 
يتكون هذا الإنزيم من عدد من السلاسل عديدة الببتيد في بدائيات النوى» ويبدي استجابةٌ؛ سواءً أنت إلى 
تنشيطه أم إلى تثبيطهء ل 16 مستقلباً مختلف عبر التغيرات التفارغية. 


عى 
“9606361 أو التثبيط عبر المنتج النهائي -0مع] 


7. تنظيم التعبير الجيني في حقيقيات النوى مآ 50أ655/م2«اع 6م66 4ه مم)دانومجم 
5 1قكاناع ' 
تحتوبي الكائنات عديدات الخلايا على الكثير من الأنماط الخلوية المرتبة ضمن أنسجة وأعضاء. يمكن أن 
يتم التعبير لجين معينة في خلايا الدم لكن لا يعبر عنها في الخلايا العصبية» بينما قد يكون مرتسم 5701116 
التعبير الجيني لجين أخرى 2 ويعكس ضبط التعبير الجيني المؤدي لمثل هذه الاختلافات التعقيد 
التشريحي والفيزيوا لوجي لحقيقيات النوى عديدات الخلايا. 


وو ب م ب جب تبي 


حقيقيات النوى انتساخ تلك الجينات واصطناع الرن 
قبل حصول الترجمةء تخضع معظم جزيئات الرنا إلى عر, 
). إن تقسيم خلايا حقيقيات النوى ى إلى حجرات عدير 
اث التعبير الجيني. . فيحدث الانتساخ والتعديلات اللاحقة له في النوا: 
بينما تحدث الترجمة في هيولى الخلية بعد وصول الرنا المرسال الناضصج إليها قادمآً من النواة. ٠‏ يؤدي الفصل 
الجيني في أماكن مختلفة (الشكل 13-7). 


0 انا5 


5 جينات 
وكما لدى بدائيات النوى» يتضمن التعبير عن 


المرسال والترجمة اللاحقة له إلى بروتين. لكن» 
عمليات تمت الإشارة لها سائقاً (انظر الفصل الخامس 
(العضيات الخلوية) يفصل فيزيائياً أحد 


بين الانتساخ والترجمة إلى حصول ضبط التعبير 


50 الاك 
6 اللا 
١‏ 


أعنالم]م لع 6 العلمرع اما 


: ف رو -ق لعج : ١‏ 4و -- 8 : 
| ير ل“ سددمية نيد 
/ ب 08الماطا 
/ 01 15 316أ5طنا5 كد عر 
“ب لمع[ ]ج ارون / 
5 506006 : 
5 1 8لأللاط 0 . 
»ا اخ رم ]رق مرجع 
أعللمام لمع 0 علمع 10ج 
اماعع 1ع ما للنامط 011300 را 


1 علالماط قاباعةا0م 
(الشكل 12-7). التتبيط التفارغي م ,1051م لفعالية الإنزيم بواسطة المنتج النهائي. يحتوي الإنز 
ازيم 
موقعا تفارغيأ في غير موقع ارتباط الإنزيم بركازته 055141246ا5. وعندما يرتبط المنتج النهائي للتفاعل الإئنزيمي بالموقع 


التفارغي يُحدث تغيراً فى هيئة الانزيم. ١‏ 
في لانزيم ولا يتمكن لإنزيم عندها من الارتياط بركازته ويتوقف التفاعل الذي يتواسطه. 


وه 
مم لي م 1 


شكلم اس ١‏ ماق نظي التعي الجيني فى حتيقن لدو 


ا 

ا 

1 5 
5-0 


اللمسييي الل 


7. ضبط التعبير الجيني على مستويي الدنا والرنا 
وزعباع ١‏ 4ل اا 5 طملاط م60 01 م(معيرع 66 ]0 امام 


00 


7. . الضبط على مستوى انتساخ الدنا 0106 6ن ورن 


أأمأرعكصقم] لم|امئؤوممع 
قبل أن تملك الإشارات البيئية أي 


تأثير على مستوى الانتساخ لا بد لها من العبور من سطح الخلية عبر 
الهيولى والغلاف النووي إلى الصبغيات. وبذلك؛ تحتاج الخلايا حقيقيات النوى إلى منظومات إشارة داخلية 
معقدة لانتساخ الدنا. ويكمن تعقيد آخر في كون الكثير من حقيقيات النوى عديدات خلايا. وهكذاء يمكن 
للجزيئات البيئية أن تمر عبل. طبقات خلوية متعددة حتى تملك تأثيراً على أنتساخ الجينات في نسيج محتد. 
وكما هوالحال في بدائيات النوى» تتواسط ضبط الانتساخ في حقيقيات النوى تآثرات بين البروتينات وشريط 
الدناء بحيث ترتبط بروتينات منظمة إيجاباً علي إلى مناطق محددة فى الدنا لتحريض أو تتبيط الانتساخ. 
وتدعى هذه البرو تينات بعوامل الانتساخ 201015] 150 :: والتي سنتحدث عنها بالتفصيل لاحقاً 
في هذا الفصل. 


7 . التضفير البديل للرنا ثرلالع 5ه ودنأءزام5 عينن)اوممع ]ام 

يملك الكثير من جينات حقيقيات النوى إنترونات 17150075: وهي تتاليات غير مرمّزة للبروتين يجب أن تزال 
من جزيء الرنا المرسال البدئي قبل أن ينضج ويخرج إلى هيولى الخلية بعملية التضفير 116179م5 (انظر 
الفصل الخامس). تتسبب الجينات التي تملك عدة إنترونات بمشكلة لآليات التضفير . فيمكن لهذه الإنترونات 
أن ثزال بشكل فردي أو كمجموعة»؛ اعتماداً على كيفية تآثر آليات التضفير بالرنا المرسال البدئي. فإذا أزيل 
إنترونان متعاقآان معاء عندها تتم إزالة الإكسون الواقع بينهما. وهكذاء يمكن لآليات التضفير أن تعدّل التتالي 
المشفر للرنا عبر حذف بعض الإكسونات. تدعى هذه الظاهرة الخاصة بتضفير الرنا بأشكال مختلفة 
بالتضفير البديل 116159م5 6116731106 , ويعتقد أنها تعظم الاستفادة من تتاليات دنا الجينات بحيث يمكن 
لجين واحدة أن ترمّز عدداً من البروتينات بدلا من بروتين واحد. وكمثال على ذلكء نذكر بروتين التروبونين 
1 180001037 المعبّر عنه في العضلات المخططة في الفقاريات؛ يتراوح حجم هذا البروتين بين 150 
و250 حمضاً أمينياً. وفي الجرذء يبلغ حجم جين التروبونين 7 16000 شفعاً من النوكليوتيدات وتحتوي 
8 إكسوناً (الشكل 14-7). يتم تضفير نواسخ 5ا أي جزيئات الرنا المنتسخة من هذه الجين: 
بطرق مختلفة لتعطي مصفوفة من جزيئات الرنا المرسال المختلفة» التي تعطي لدى ترجمتها الكثير من أنواع 
التروبونين 7 في الجرذ تشترك جميعها بنفس الأحماض الأمينية الناتجة عن ترجمة الإكسونات 3-1 و9- 
5 والإكسون 18. بينما قد توجد أو تُحدّف المنطقة المرمّزة بأي من الإكسونات 8-4 وبأي شكل كان. كما 


يمكن أن يوجد لو يحذف الإكسونان 16 ف #]اء ويعتقد أن هذه التنويعات لبروتين التروبونين 1 د الجر 
تقوم بوظائف مختلفة قليلاً في العضلات:؛ مما يساهم في التبدلات في عمل الخلية العضلية. 


1000111111 غ31 1 5لزميرع 


1811 : 8] / أسد| 6 أدد] 5 أكعز 4 أسدزاك اسحزا نز اود زا زإم ' 5 


.كفا الام أمعرعل 64 5ععنلله]م 5ن0هء أ0 عواءلام5 عأدممع ام 


.كم | الام أ مأ ألمعد5ع:م ع:3 18 300 ,9-15 ,1-3 5وهاع 21 
كف اام مأ 735005أط051» 3710105 أ أمعو5ع1م 6ح 4-8 005« 
كق كام || ما أمع5ع:م ع3 ,أأ0ط غ70 أناط ,17 0 16 2005 [ ] 


15 ]0 5ع16م312رع 


لاا آذ 
0 
3 ا 


(الشكل 14-7). التضفير البديل للرنا المرسال لبروتين التروبونين 7 في الجرذ. يبيّن الشكل ثلائة 
المرسال الناضج الذي ينتج عن انتساخ جين التروبونين؛ إذ 
بعض الإكسونات وحذف أخرى. 
7 الضبط الهيولي لثباتية الرنا المرسال 
حالما ينتقل الرنا المرسال إلى الهيولى تتم ترجمته عبر ارتباطه بعد 
بشكل متعاقب»: وتستمر هذه ة حتى تدرّك الرن قا 
بالتعبير الجيني. فيمكن لجزيئات الرنا المرسال طويلة العمر أن تتحمل عدة دء.ات 
متعاقبة من اصطناع البروتين بينما لا تتمكّن قصيرة العمر ذلك . اكرج 
ابيا ا 7 027+ وطتمها يكو رف المربال سيد 
ل يجب تعويضه بأصطناع جزيئات رنا مرسال جديدة لتخرج محددا : 

اووس ابيب 1 خ مجددا إلى الهيولى لتجتّب توقف 
صطناع البروتين الذي يرمّزه. وقد يكون توقف | سطتاع البروقين عط فى كفده .... 5 ا 

0 ْ ا 20 حين يصبح البروتين ضارا 
للخلية أو أن البروتين ضروري فقط في إحدى مراحل النمو فقط. وفي هذين الحالين يكون التد 5 
للرنا المرسال طريقة معقولة لمنع الاصطناع غير المرغوب به لأحد البرو قلس 207 ري 


4 وبواسات التي ترتبط به وتقوم بترجمته 


يمكن أن يتأثر طول عمر الرنا المرسال بعدد من العوامل من أهمها: 


أنواع ممكنة للرنا 
تنتج هذه الانواع من التضفير البديل عن طريق الإبقاء على 


ه طول الذيول عديدة الأدنين 5 (م) 01" التي تعمل على زيادة ثباتية الرنا المرسال. 

٠‏ التتاليات في النهاية 73 غير المترجمة 3'00115 التي تسبق ذيل عديد الأدنين» ويبدو أنها تؤثر 
أيضاً في تباتية الرنا المرسال. في الواقع» تملك جزيئات الرنا قصيرة العمر التتالي .ثلالاناام 
بعدد من التكرارات عند منطقة 5لا 3 في هذه الجزيئات. وحين نقل هذا التتالي في بعض 
التجارب إلى جزيئات رنا مرسال طويلة العمر تصبح هذه الجزيئات قصيرة العمر. 

يمكن ليعض العوامل الكيميائية؛ كهرمون الإستروجين, أن تؤثر في ثباتية الرنا المرسال. 

» وجود جزيئات رنا صغيرة الوزن الجزيئي تدعى جزيئات الرنا المُسكِتة ىلا8 ومأ581!956 أو 
جزيئات أخره: ى تدعى جزيئات الرنا الأصغري 04015 التي تقوم بتحطيم الرنا المرسال أو 
بتثبيط ترجمته. وسنتحدث عن هذه الجزيئات لاحقاً في هذا الفصل. 


7 . تحريض الفعالية الانتساخية بالعوامل البيئية والبيولوجية [1003)مأموء5م ج17 4و دوعن لما 
5] انعأوه1ه51 8 لماأمعصمم بورع برق يزعم 

سار جمهرةٍ من الباحثين على خطى العالمين جاكوب ومونوء اللذين كشفا كما رأينا أن اللاكتوز يعمل 
كمحرّض للتعبير الجيني في مشغل اللاكتوز. لتحديد المحرضات النوعية للتعبير الجيني في حقيقيات النوى. 
وعلى الرغم من أن بعض تلك الخطوات تكللت بالنجاحء تبدو درجة تأثر جينات حقيقيات النوى بالعوامل 
البيئية والتغذوية أقل من تلك التي تبديها بدائيات النوى. وسنقدم فيما يلي مثالين عن التعبير الجينى 
المحرّض في حقيقيات النوى. 


7.. الحرارة وجينات الصدمة الحرارية 

عندما تتعرض الكائنات الحية لدرجة حرارة مرتفعة» تستجيب باصطناع مجموعة من البروتينات تساعد في 
زيادة تباتية بيئاتها الداخلية. تدعى هذه البروتينات ببروتينات الصدمة الحرارية 2/016[105 )إن50-)3ه1ا] 
أو 1558! وتوجد في كل من بدائيات وحقيقيات النوىء وهي من بين البروتينات الأكثر انحفاظاً من إذ 
التتاليات النوكليوتيدية لجيناتها بين الكائنات الحية. على سبيل المثال؛ يتراوح التطابق في تسلسل الأحماض 
الأمينية لهذه البروتينات بين جراثيم 011© .2 وذبابة الخل 113أ!م96050 بين 40 إلى 9050: وهوأمر مثير 
للاهتمام مع إدراك المسافة التطورية الكبيرة بين كلا النوعين من الكائنات الحية. 

يتم ضبط التعبير الجيني عن بروتينات الصدمة الحرارية على مستوى الانتساخ» إذ تحرّض الحرارة بشكل 
نوعي انتساخ الجينات المرمّزة لهذه البروتينات. أحد الأمثلة هوبروتين الصدمة الحرارية لدى ذبابة الخل له 


الحرارة إلى 3م كما ايحدت افي أيام ‏ الصيق 
أحد عوامل الانتساخ يدعى عامل انتساع 
وع ممأأمءومة؟ 1 عإعوطة-أدع 1 أ خ57ل., الذي يوجد في نوى خلايا ذبابة 
الارتباط بتتالي نوكليوتيدي يدعى عنصر استجابة الصدمة 
ع5!! يقع صُعْداً بالنسبة لجين ١1570‏ مما يجعل 
الجين ويشرع أنتساخها (الشكل 15-7). 
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70م5. فقط حين ترتفع 


الحارة؛ يتم انتساخ جين هذا البروتين٠‏ رحو ذلك يسبب فسار 


وزن جزيئي 70 كيلودالتون 


الصدمة الحرارية 6101© 


الحرارية 21870604 58500756 باع 163-50 أو 
إنزيم بوليميراز الرنا أكثر قدرةٌ على الارتباط بمحضّض هذه 


0115م 
ولك 


)ا ب ار وم 3 
: موود دي دب بوجود عامل الانتساخح 11677 الى فك سعد ع م د 
شكل يستطيع الارتباط بالدنا ويفعّل انتساخ الرنا المرسال لجين 15570] يي سشعير هينده نتيجه ارتفاع درجة الحرارة إلى 


ا ان © عمأاس َّ 9 
2. جزيئات الإشا ه: الحدناء* 5 35 
رة: الجينات المستجيبة للهرمونات 


ل النوى عديدات الخلاياء يمكن لخلية أن تمرر إشارة لخلدة أ: 
7 لجسم وترتبط بخلاياها المستهدفة وتولد سلسلة مر ْ 0 خرى عبر ما نطلق عليه الهرمونات؛ 
يسوي يوجد لدى الحيوانات عادة صنفان من الاي التي تنظم من خلالها التعبير الجيني 

ولء وهو الهرمونات | ْ 0 


2-1 لستيروئيدية 5 | 
ةبد ك 1021001199 وزورو 


الكولسترول. وبسب 5 
٠ :‏ ويسبب طبيعتها الدسمة؛ بم>: 5 لكي واه و د د دا وات 
الإستروجين والبروجستيرون والتستسترون 20 يمكنها بسهولة أن + صغيرة منحلة بالدسم 
5 0 ٠ش ١ . ١‏ هه م آب 0 
الستيروئيدي إلى الخلية» تتآثر معه يوون القشرانية 5 |00 
روات غوية أر نووية تدعى © وحالما يدخل الهرمون 
بتكلل االهرى.... 
تك 006مموم 


إلسبصطحل << يار 


جوامة 562 ليتشكل معقد من الهرمون ب 


ويتاثر لاحقاً 0 
عم التعبير الجين, ((1+ مع الدناء إذ يكون هذا المعقّد بمثابة عامل 
إنتساخ ينظم التعبير الجيني (الشكل 16-7). 
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07 خصع 0م نوع 
(الشكل 16-7). دور الهرمونات الستيرونيدية في تحريض انتساخ جيناتها الهدف. 1) بعد دخول الهرمون إلى هيولى 
الخلية يرتبط بمستقبله 7 - معقّد هرمون -مستقبل 2( يرتبط المعقّد بعنصر استجابة في الدنا 3 يحرض المعقد الانتساخ 
4) ينتقل الرنا المرسال المنتسخ إلى الهيولى و5) يُترجم. 


أما الصنف الثانى من الهرمونات» وهو الهرمونات الببتيدية 11077705765 261106, فهي سلاسل خطية 
من الأحماض الأمينية ترمّزها حدنات خاصة:» ومثالها الإنسولين والسوماتوتروبين وعامل النمو والبرولاكتين. 
0 3 .ء ٠‏ 2 م2. ٠‏ ا أ . يه تنتقل 

وبسبب كون الهرمونات اليبتيدية عادة ذات وزن جريدي كبير 0 يمكنها من عبور ع 00 

072 3 م‎ ٠ - 1 7 7 

الإشارة التي تحملها هذه الهرمونات الئن داخل الخلية بعد و يرتبط الهرمون بمستقبله لنوعي طن 8 ءِ 
: مستقبله تغيّر في هيئة المستقبل من الشكل غير الفعال 
إسييان 00803 ف, حزئه داخل الخلية 
ت على هيئة المستقبل في جزئه داخل يه. 
تأثيراً في 


الخلية (الشكل 17-7). ينتج عن تاثر 
إلى الشكل الفعّال 010 861106» ويترافق ذلك مع تغيرا | 
ظ نية لى الخلية إلى النواةء حيث تبدي 
وعبر شلال من تلك التغيرات» تنتقل الإشارة الهرمونية عبر هيو يه | 


2 السصسسية 
سم مسحياح سم يه بم سم مسجو مر و م 0 


نه ة من نقل إشارة الهرمونات الببتيدية إلى الن1ه .> . ظ 
بور الع الديناك قرعية. وقدس هذه السنلية مخ نفل إكاره الهرم: إلى النوا بتنبيغ الإشارء 


١ 3050‏ 5103|1. 
6 مل امم 9 


أمع عع 70م 
0 00 عات ناوطع م3 ممع ابا ١‏ مكآن 
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5 أ0 358 لماعم 01 10 العام 
55 00 بار عة .أاعه أمجرج؛ 
-_- ظ 3 8 مآن 
بر 5 لاة أمكامء 0م 1/1 


610 1018م 5 ةاممالق 2 3]65/ازاءع3 


0167م 


؛ / , 1 جلك 
١‏ / 1 ممه 60 تناع ع1 
١‏ / أقرة51 3 5ععنال305ئا لأعأم)م 
١‏ .5لاعاعنام علا 0؛ 
| 
امح 0 : | 
| نامع 05 ١‏ 00 معآن 
حالكي» لتنا ظ 60 | 3 7065 أقمعأة 16 
| | 3610 لونام رع كمون 
ظ 000 ٍ | قاانا 160 لمزم ه؟ 
1 ا : 
| ب م[ روم ظ معآت 
ظ 9 )3عاعنام || 136501 0م3051 لونيوم مم+ 
ظ 0ع 1م151 65خ لازاه 
| تعنلا 
لتنا امع ١‏ | معان 
ض 0 0ع55عع0زم 5 اماع25 عل 
2 / ش 3511م مازع 0 10 010 موورون 


ا ٠ ٠‏ مغ أن 
7 -115 06 10م لعزداءموب 5 فلاكاتم ع1 
5لأعأمام ببعلة 


(الشكل 7) دور الهرمونات الببتيدية في تحريض انتساخ جيناتها الهدف. 1) يرتبط الهرمون إلى مستقبل غشائي في 
الخلية ١‏ 0 0 لم ا في د .5 ص 9 0 " ١‏ 

ظ ١‏ لفقا 2 2 ف همون مستقبل بروتينا هيولياً 3) ينقل البروتين المحرّتض الإشارة إلى النواة 4) تحرّض 
لإشارةٌ ارتباط عامل انتساخ بالدناء والذي 5) يحرض الانتساخ 6) ينقل الرنا المرسال ألو الهيولى 6ش يُترجم 


سب ”74 ده 


تتواسط التعبير الجيني المحرّض بالهرمونات تتاليات نوعية في ث 
الهرمو نية 2180061115 ع5رومووم 10ل أو (قعمم), فقي النيزية بان الت 59 
0 ا 7 ي اسبيهة د ناصر الد ذكرت أنفا عند 
الحديث عن الاستجابة الخلوية للحرارة. نفع 55 قرب الجينات الث تنظم 2005 ١‏ ا 
نط 5 1 2 ال 8 1 9 ل لجيني وود يفتها 9 
مسي © نيقي تعيل عمد لتظليم «الاتضاحجي. في ال لوزيو الستيروتيدية كالإستروجين: ترتب1 
بمعفد الهرمون- مستقبل وتحفز الانتساخ. وتعتمد سد تحفيز ملك ل 0 17 0 

الموجودة قرب الجين الهدف. أي لدى وجود عنصرَي وعج ]با تكون الاستجادة ) رايت 
5 ] واحد. وفي حال الهرمونات الببتيدية, يبقى المستقبل 705 9 وكيب لي كح كدر 
ظ الخلية, وتنتقل الإشارة 


ب سسحتت 00 


ل 0 


موت 4 يدا عبر بروتينات أخرى. ان يرتبط بتتاليات دنا قرب الجينات التي يتم تنظيم انتساخها 


يمكن ايا لتخي لكر من لجدات أن أن تتحرّض وبروؤتاك ف كني ٠‏ غير هرمونية» أي لا يتم إنتاجها 
من غذة أو عضو معينين. وتضم هذه البروتينات جزيئات جائلة مُفْرَةِ مثل عامل النمو العصبي ١/6/8‏ 
روج 3101010 وعامل النمو البشروي :2010 غ/لا0! © (106/03م]ء وعامل النمو المشتق 
الصفائحي ]ماع3١‏ “لم61 لع/الرع ]نوزم اجام وتشبه آلية تفعيل هذه البروتينات غير الهرمونية 
(لتعبير الجيني لجيناتها الهدف داخل الخلية آلية تفعيل الهرمونات الببتيدية إلى حدّ كبير. 


7 الضبط الجزيئي للانتساخ في حقيقيات النوى 7305617101101١‏ 04 أمعاده0 «داباععاه1/ا! 
بما أن انتساخ الجينات هو المستوى الأساسي لتنظيم التعبير الجيني لدى حقيقيات النوى» فقد جذب التعرف 
على آليات ضبطه عدداً هائلاً من الباحثين الذين استفادوا من التطوّر التقاني في العقود الماضية» وأدى 
كثير من تلك الأبحاث إلى تحديد العناصر المشاركة في ضبط التعبير الجيني سواءً على مستوى تتاليات 
الدنا أو البروتينات المشاركة. 


8 2 2 / . البروتينات المتورّطة في ضبط الانتساخ: عوامل الانتساخ 
تعرّف عوامل الانتساخ أنها بروتينات تمتلك بنية ثالثية تمكّنها من الارتباط بتسلسلات نوكليوتيدية محددة؛ 
وخاصّةٌ في منطقة المحضتض 2707706 التي تسبق مباشرة تسلسل الجين على شريط الدناء وتهيئ بذلك 
المكان لارتباط إنزيم بوليميراز الرنا ما 8 المسؤول عن انتساخ تلك الجين. يمكن تمييز 
عوامل انتساخ عامة تحفز التعبير الجيني اسم الجينات وعوامل انتساخ خاصة ترتبط بتسلسلات جينات 
نوعية دون غيرها لتحرّض انتساخها. يتم عادةٌ تحفيز مجموعة من عوامل الانتساخ الخاصّة بمنبهات مماثلة 
للشارة الخلوية 51931109 |اعن)؛ وبحيث تستجيب الخلية لذلك أنتساخ عدد من الجينات النوعية التي تخدم 
جميعاً الوظيفة الفيزيولوجية المتوائمة مع طبيعة تلك المنبّهات. إن لمستوى ونوع عوامل الانتساخ العامة 
العف ذاكل. الكلية تأثيراً جلياً 98 التحكم بالتعبير الجيني لجيناتها»ء وتكتنف ذلك آليات شديدة التعقيدء 
ولاسيما أن اصطناع عوامل الانتساخ يحدث خارج النواة» كشأن بقية البروتينات في الخلية» مما يتطلب سبلا 
خاصة تسمح بعود إدخال عوامل الانتساخ إلى النواة حيث تؤذي وظيفتها بتحفيز التعبير الجيني لجيناتها 
الهدف 66065 13061 . 


5 حلي اثنين 29503105 100/0 ؟ مجال رابط لشريط الرن 
اه وأو اناعم نمنأم أ هذممم1, 1 
للانتساخ تهنا ١‏ وتحدوي 


توي الكقير هن عوامل الانتساخ 0 
9 9 .ماما مجا 93 5 4 و . 55 
وسجان 1 الك برتبط بصورة نوعية مع الستيروئيد. يكتنف ترز 


المرتبط بالمعزاز 250530681 أن يتآثر 
البروتينات الواقعة على معزازت أخرى أو يتاثر مباشرة مع البروتينان 
5 


مهمه ومألمأ8 
تقدلات الهرمونات الستيروئيدية 50 

الانتساخ التآثر الفيزيائي بين البرود 

فيزيائياً (يرتبط) مع واحد أو أكثر من نتساخ العامّة). ومن خلال هذه التآثزات؛ يمكن لمجال تفعيل 

المرتبطة عند منطقة المحضّض (عوامل الانتساخ 


حدث تغدّرات ف هيئة البروتينات الأخرىء مما يمهّد لإنزيم بوليميراز 
الانتساخ لعامل الانتساخ النوعي أن يُحدث تغيّرات في هيئة البرو 
الرنا للشروع أنتساخ الجين. / 
' 50 ناطق البنيوية لعوامل الانتساخ التي تمكنها من الارتباط 
ويمكن أن نذكر أربعة ا اساسية ثالانية الأبعاد للمناطق البنيويه لعوامل 0 لتي 
بشريط الدناء هي (الشكل 18-7): 
٠‏ بنية إصبع الزنك 1361015 51098 2106: والحاوية على عنصر الزنك المرتبط مع ثمالتي 
: سيستئين وثمالتي هيسديدينء وتشيع هذه البنية الفراغية في الكدير جدا من العوامل الرابطة لشريط 
الدنا. 
» بنية حلزون - التفاف - حلزون <أاع!!-م]ن1-عزز|اهل]. الى ترتبط بتتاليات دنا نوعية مسؤولة 
غالبا عن تفعيل الجينات المتعلقة بتطور الكائن الحي. 
© بنية مقص اللوسين /©مم21 156أجناء ]: وتحتوي البنية الأولية للسلسلة الببتيدية على ثمالة 
اللوسين في الموقع السابع لكل سبعة أحماض أمينية متتالية. تكون ثمالات اللوسين قريبة من 
ثمالات أحماض أمينية اذاث اشحئة موجية, 
المواقع المشحونة إيجابأ بالدنا المشحون سلياً. 
» بنية حلزون-عروة-حلزون ذاو!!-م00]-,رامل. - 
يه حلزون-عرو حلزون ا 0 كءاولم]: وتجاور هذه البنية عدداً من الأحماصّن 
الأمينية المشحونة إيجاباً مما يمكنها اه أ ا ء ' 
تناف 7 من الارتباط بالدنا المشحو- 133 
عادة ما ترتبط عوامل الانتساخ التي لديها بنى متنوية» مثل مقص اللو ظ 
-007 95 3 سين ووس يالك ء ٠.‏ 
ساباوك بباليدية مطابقة لها لتشكّل مثنويات متجانسة 0010605م]ن ب], أو يمكنها -- 00 
مختلفة لتشكل مثنويات غيرية 200100615مول], عر لية ". ْ 2 جع رسااسل. بوتردية 
4 لهذهى الأخيرة 50 ا 5 
اند لوصيح حد الاليات | في تذ د( 


الانتساخ. إذ يعتمد انتساخ الحدء ةو . . 
م تلن فى شيخ ميزنا حلي التقبوا روا 5 7 
عوامل الانتساخ ببروتينات لا يتم التعبير عنها إلا ضمن الد .0 2020207 “هتما غيري يتشكّل من ارتباط 


مثل الليزين والانجنين» مما يؤدي إلى ارتباط هذه 


010 _ _ _ _ _________________ _-  -  جرسسا‎ 


011 يرااعاعمريصيرزاوبر أتأمار عم مرلمع 2 
37 1 لقع ]دعم 


الأملى ععمماج موزعيم ا 
1 1 
نم6 ا--لا6 | 9 
ايند “لاع ] 


-25 ِ 8 
مم ب 


١ 


0 
(الشكل 18-7). أنواع بنى العوامل البروتينية (عوامل الانتساخ) المرتبطة بالدنا. (2) إصبع الزئك (ط) حلزون -التفاف- 
حلزون (©) مقص اللوسين (0) حلزون-عروة-حلزون. 


١. 7‏ تتاليات الدنا المساهمة في ضبط الانتساخ 
تبدأ أحداث الانتساخ بارتباط إنزيم بوليميراز الرنا عند المحضّض /26077016, الأمر الذي يتطلّب عدداً من 
البروتينات التي تدعى بعوامل الانتساخ العامّة 15361015 1130561101100 |6606/8 أو 8 التي تقو 
بتثبيت تآثر إنزيم البوليميراز مع المحضّض قبل أن يشرع في الانتساخ. إضافة لذلك؛: يتطلّب انتساخ 0 
حقيقيات النوى الكثير مما يدعى بعوامل الانتساخ النوعية 261015 107]م1305011 6]أ60م5 أو 
5 . ترتبط بروتينات ال 5115 بتتاليات من الدناء هي نفسها عناصر الاستجابة الهرمونية التي ذكرتاها 
سابقاًء سنسمّيها من الآن وصاعداً بالمعزازات 5012300655 التي تتوضع كما رأينا بقرب الجينات. 
للمعزازات خصائص ثلاث تميّزها من المحضتّضات 8/01070165؛ هي: 

1. يمكن لمواقع المعزازات أن تبعد آلاف الأشفاع النوكليوتيدية عن الجينات التي تسيطر على انتساخهاء 

بينما يقع المحششتضش داقما في موقع ملاصق للجين التي يراد انتساخها. 


2. يكون تأثير المعزاز الضابط للانتساخ مستقلاً عن اتجاه نتلي المعزاز. 3 يمكن أن يقع لمعازي 
شريط الدنا الذي ينتسخ عنه جزيء الرنا المرسال» أو ما ندعوه بالطاق المرصاف مم 
0 بحيث يكون اتجاه المعزاز هونفسه اتجاه الجين» أو أي شمريط الذنا المقايل الذي و.. 
الطاق المشفّر 51,300 000170 أو الطاق غير المرصاف 51310 © املاع روي بدا 
يكون اتجاه المعزاز معاكناً لاتجاه الجين؛ على عكس المحضّئض الذي يقع دائما في نفس الثري, 
المرصاف وبنفس اتجاه الجين المعبّر عنها. 

3. يُيدي المعزاز تأثيره مستقلاً عن موقعه بالنسبة للجين» فقد يوجد في شريط الدنا صّعداً 62171 وول 
أو ميلا قود ميرم بالنسبة لموقع الجين» بمعنى مجازي إلى يسار أو يمين الجينء بينما ين 
المحضّضن دائماً صُكِداً بالنسبة للجين (إلى يسار الجين). 

إضافة لذلك؛ يمكن أن يتألف المعزاز من عدد كبير من الأشفاع النوكليوتيدية, قد تبلغ عدة مئات من 

الأشفاع, وكير هنا يحتوي المعزاز على تتاليات متكرّرة 5 6260م ]., وتكون الغالبية من 

المعزازات نوعية للنسج التي تحرض فيها انتساخ الجينات. 

أما بالنسبة لآلية عمل هذه المعزازات, فقد بيّن كثيرٌ من الأبحاث أن عوامل الانتساخ النوعية 615 

العرف له بهذه المعزازات تتآثر مع عوامل الانتساخ العامّة ه678 

المعقد الوسيط «هام070© 012406ه ١/1‏ الذي يحتوي على أكثر من 20 بروتيناً وتكون وظيفته الأساسية ربط 
عوامل الانتساخ العامة والنوعية وبوليميراز الرنا بعضها مع بعض لزيادة إلفة إنزيم البوليميراز للمحضض 
الرغم من وجود الكثير من المعززات 
الهدف؛ فإن انحناء شريط الدنا 0150 معم8 لان يؤدى 
المرتبطة بها مع عوامل الانتساخ العامة وبوليميراز الرنا ! 


وإنزيم بوليميراز الرنا عبر وجود ما يدعى 


وتثبيته قبل أن يشرع بالانتساخ. وعلى على مسافة بعيدة من الجين 
إلى التقارب الفيزيائي لعوامل الانتساخ النوعية 
بتواسط المعقّد الوسيط (الشكل 19-7). 


مموحسب ,سسب ب يبط للبلل-. 


5 )200 “110 نوين ووم )13 
171 مم5 


ويفا 


م / 5 : / _ 
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51111010 ريم 80 (م 


١ | /‏ . 2 لس 
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1 :| لت 1 لود 1 / روا" 6 989- 4 5 ممع ريم 
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20 
كان 


1 تنام ع كدسج" 
. 15ااكهمم2 000 د ء / 
لهل ات 7 5 ركم و 01و 000 1 ١ ١ ١‏ 
١ 111‏ 4 - 55 ف قن ةمد 6ر1 حي 
بخلاطم ‏ و ّْ 5 ١‏ - 
آن قاذ الاناتع م زعم ] 1-3 ار + #ده يبوجم ج132 
متام تع ك دنا مستا ب جل تادهم _ ] 4 


101 تعومون اللع لض [» 

م ترئبط > وه 7 55 2 0 
0 ْ بك عوامل الانتساخ العامة على تتالى المحضّض (مشكلة 
خهاز الانتساخ 115 مم مأ كم م,]1) وعوامل الانتساخ الخاصة على المعزازات -. تسبة 0 
: ونتائيات تسم 
صغدا 18276045 05156313لا إلا أنه ويغياب المعقّد الوسيط لا يحدث اتصال فيزيائي بين جميع يم ولا يتفعّل 
عاض أ8 د المعقّد | ناث ودنان* 0 9 ياد ظ 
الانتساخ. (5) بوجوا لوسيط؛ تتاثر جميع البروتينات بعضها مع بعض وتثبّت جهاز الانتساخ ويوليميراز الرنا مما 
يفقل انتساخ الجين. 


(لشكل 19-7) تفعيل الانتساخ بوجود المعقّد الوسيط. ١‏ 


7. الضبط اللاحق للانتساخ للتعبير الجيني عبر التداخل بالرنا !4101121م6:1 5054-7305 
(نملفك) ج11 قللعظ أاونامعط؟ امغاده© 

على الرغم من أن ضبط التعبير الجيني يحدث بصورة أساسية على مستوى تفعيل الانتساخ» فقد قادت 

الأبحاث في العقود الماضية إلى الكشف عن الكثير من آليات ضبط التعبير الجيني على مستوى الرنا 

المرسال المنتسخ قشف كت دعسن هذه الآلياك جزيئات رنا صغيرة غير مرمّزة 5ىلاك؟آ 0/00-000179. 

9 قََ . مي اه ا هن . 1 ذة الحسدئقاةنيالة الجيني.. لذلك 

وعبر ارتباطها بتسلسلاتها المتممة في جزيئات الرنا المرسال» تتداخل - سس مم ' 

5 د لأعد د قي 11 : م أو | 000 تشاف هذه 

يدعى هذا التنظيم اللاحق للانتساخ بالتداخل بالرنا 101611678766 و وأ . 1 

حقبقبات النوى إلى إمكانية تحديد وظائف الكثير من الجينات 


الآلية المستخدمة من قبل كثير من الكائنات ب ١‏ 
لجيني لهذه الجينات عن طريق هذا النوع من التداخل ودراسة 


في الكائن الحيء وذلك عبر تثبيط التعبير ا 
تأثير ذلك في وظائف الكائن الحي. 

يمكن تلخيص آلية التداخل بالرنا كالآتي ( 
بجزيئات الرة نا المتداخلة القصيرة 85لا 
لاونم أو كملااام. يتم إنتاج هذه 


الشكل 20-7). تتضمن هذه الآلية جزيئات رنا صغيرة تدعى 
وممع معام بروبزة أو 5ثا١ا5أة‏ وجزيئات الرنا الأصغري 


الجزيئات»: التي يبلغ طولها بين 21 إلى 28 شفعاً نوكليوتيدياء 


_ اكررتر وتتظيم التتبير الجيلع‎ ١ 


' موااف انا فعالية إنزؤيفية مدرّكة لجزيئات الزتا عسات 
من جزيئات رنا مضاعف الطاق اطول بام 00 ب 016 0 _- 
الإندونكلياز 005 . وبسبب كون هذه الإنزيمات لطويل إلى 


الطاق تدع 0 0 ظ ظ 
0 تدع . الإنزيمات الشاطرة وومردمع أونأما. ترتبط الجزينات 5110655 وىظل ١زم‏ 
تذعى اودرد 


قطع صغيرة» فإنها . ا 1ه ,! 
1 عير الإنزيمات الشاطرع بشكل مثمه للأسس النوكليوتيدية للد في م النياا انوعي لها. 
وفى هيولى الخلية» تندرج جزيئات هزه و 011985 ضمن جزيثات سكا ربوواي" رده (أي 
كحتوي برو تياك مرفيطة يالرفا). فقحة لذلك» يتم فك ارتباط طاقي الجزيئات 5لأ؟ !51 أو 5/ل0 »أل ويتم 
قعرويه وللعد قط دع اقلق : بينما يتمّن الطاق الوحيد المتبقي من الارتباط مع جزيء الرنا المرسال 
النوعي له والمتمم /[01781177601217© لتسلسل الأسس النوكليوتيدية المحتواى في هذا الطاق. وبسبب أن 
الفعالية المُجملة لهذه الآلية هي تثبيط ترجمة الرنا المرسال في الخلية» تدعى البروتينات الريبونوكليوتيدية 
بمعقّد الإسكات المحرّض بالرنا «©ام051© ودأءصع!51 0ععدالما-6لا8 أو ©156]. ويكون تثبيط 
الترجمة عبر آليتين اثنتين: 
© طالما كان التكامل النوكليوتيدي 5356-5831159 بين الرنا المحتوى ضمن معقد 15)00] وبين 
تسلسل الرنا المرسال تَامّأ 27611804 يقوم معقّد 12150 بشطر الرنا المرسال في منتصف القطعة 
التي يحصل فيها هذا التكامل النوكليوتيدي؛ ويتدرّك لاحقاً الرنا المرسال. يمكن لمعقّد 9156] بعد 
تحطيمه للرنا المرسال أن يرتبط بجزيء رنا مرسال آخر ويحّض شطره أيضأء وهكذا. تدعى 
جزيئات الرنا الصغيرة المسؤولة عن شطر الرنا المرسال عبر هذه الآلية ب 5/ل21]أه. 
في حال كون التكامل النوكليوتيدي بين جزيتات الرنا المتداخلة ضمن معقد 19056 وبين الرنا 
المرسنال غير تام 1170611801ء لا يُشطر عندها الرنا المرسال. بل في المقابل» تتثبط فقط ترجمة 
الرنا المرسال المرتبط بشكل وثيق بمعقد ©15, تدعى جزيئات الرنا المسؤولة عن هقد القارة تفط 
الترجمة بجزيئات الرنا الأصغري 65ل]أم. لجزيئات 1121085 جينات عديدة 
جين متها في مجين الإلسان حتى الآن+ تعطي كل جين متها لدى اندي 
الطاق إلا أنه يحتوي على مناطق متكاملة ضمن الطاق 
لتشكل بنية ملقط الشعر التي يلتقطها لاحقأ معقّد ال 
بنيتها الثانوية مما ينجم عنه طاق واحد فقط من الرنا 
يؤدي عمله كمثبط للترجمة بالآلية التي تم شرحها آنفاً. 
وسيب او 1" في المناطق 3: غير المترجمة أو 3000712 من 
جزيء الرنا المرسال» وعادة ما تتكرّر التسلسلات المستهدقة في هذه المنطقة. 


كشف عن 125 
جزيء رنا أصغرياً وحيد 
ااه يمكنها أن ينثني بعضها على بعض 
01 في هيولى الخلية ويشطرهاء ويفكك 
الاصغري بحجم 21 إلى 23 شفعاً نوكليوتيديا 


ب لس سسسسصطت ممت رين 


1205 التعبير الجيني وتنظيم المادة الصبغرة 


0933111 017 بع 05 ورروق 


01101 


5 فبات حقيقيات ال ال 1ه 1 _ء 
تتألف 0 لنوى من جزاء متساوية من الدنا والبروتين, ويشار إلى للك مسا والبادة:ة , 
/ الكروماتين 20170173111). وتختلف الخصائص الكيميائية للك ,ىام يي بالمادة الصبغية 
1 المثال» تكون بروتينا- ا ّ اوسا ير 
المناطق على سبيل ١‏ ل؛ تكون بروتينات الهستونات, التي تشكّل معظم امسر 0 
موزوار؟ة 20 (مضافا إليها مجموعات من الأستيل), وفي بعض المناطق الأخرى تكون بعض قالييه 
ممتيلة 1360لا أ]أ1/أ (مضاف إليها مجموعات من الميتيل). ويمكن لهذه التعدبلات الكيميائية أن تؤثر في 
زوماللة الانتساخية للجينات. كما ته تبنات ال ٠‏ / 0 
الفعالية لانتساخية اتلجينات كدي بروتينات الرزم ومأوجا0جم في مناطق أخرى من الكروماتين دوراً 


7 الكروماتين الحقيقي والكروماتين المتغاير 
1 2 : ثافة | كوك ا 0 ماه < 
يؤدي التغاير في كثافة #روساتيج داخل التوى :إلى الحتاتاف في الن اللسبات بالبارواك: الممتسةكلقاى 
عنها. تدعى المادة المتلونة بشذة بالكروماتين المغاير 27+ والمادة الأقل تلوّناً بالكروماتين 
الحقيقي ا (الشكل 1" 
تم الكشف عن أن غالبية جينات حفيقيات النوى تقع في الكروماتين الحقيقي» وحين نقل بعض هذه الجينات 
5 منطقة الكروماتين المغاير في بعضص التجارب المخبرية, فإن هذه الجينات تتصرف بشكل غير اعتيادي» 
وفي بعض الحالات لا تبدي أي وظيفة. وقد قادت هذه الاكتشافات إلى علم حديث سمّي بالتوالي المتخلق أو 
علم ما فوق الجينات 196761105م2 الذي يُعنى بالصفات الموروثة ليس عن طريق وراثة تسلسل دنا 
الجينات نفسه بل عن طريق وراثة موقع الجينات في مناطق فعالة أو غير فعالة انتساخياً. وأوضح الكثير من 
الأبحاث أن الجينات الواقعة في المناطق الفعالة انتساخيأ (الكروماتين الحقيقي) تكون مفتوحة 06/7 وأكثر 
قابلية للارتباط بعوامل الانتساخ من تلك الجينات القابعة في الكروماتين المغاير حيث يكون الدنا في هذا 
الأخير ملتفأ بكثافة على البروتينات» ولا يمكن بذلك للعديد من عوامل الانتساخ الوصل إلى مواقع ارتباطها 
النوعية على شريط الدنا. 
وقد طرح ذلك تساؤلات عدّة عما يحدث لالتفاف الدنا حول البروتينات خلال الانتساخ؛ وهل تتراوح الجسيمات 
النووية 180501765جلالااء المؤلفة من التفاف الدنا حول بروتينات الهيستونات» بين الشكل المفتوح 0061 
5 الله / 5 ع هذه التساؤلات بعد كشف أن الجسيمات 
والمغلق 010560 مع مرور بوليميراز الرنا؟ وجاءت الإجابة عن هذه التساؤلات ؛ ١‏ 


تينية تسيل عمل بوليميراذ الرنا. وتدعى هذه التغيرات تحضيا . 


النووية تخضه للتغيير بتأثير معقدات بروتينية 
للانتساخ باعادة نمذجة الكرو ماتين 59أا006 


35 متنومهان. 


5 لبآ 3 
6-5 انانا0نا 0 0 
شلازه عممع 518 


مأعأممممع اع ناموط ما سسس| 
ازا عاء نهم 1 
8-1000 اطلا00 
ا انا 


عمع 5 لممعنالماع م8 0 |04 7 


(8156) معام مومه ' ا 
0ه اع0أ5 حاذاين 9 لل 1 
قا8 8002 12م ب 300 
قلا8 عم معووع || عه 


1 ل ]ااا 
0 30 1قع0معام07مه :3 برم . 
فاكاظ عمارع ارم 1م عرو وي ات ار )5 


(الشكل 20-7). التداخل بالرنا. يقوم إنزيم الدايسر بشطر 
الطاق قصيرة (28-21 شفع مضاعف) يحوّلها معقد ©5156 


جزيء رنا طويل مضاعف 


الطاق إلى جزيئات رنا مضاعف 
27 #مجود 8156 مع التتالي المتمم له 


فى جزيء الرنا المرسال؛ ويقوم بتحطيمه في حال التكامل الكلي 


إلى ١‏ م د 
وميه (إلى ليسار) أو بالارتباط الوثيق به مثبّطأ بذلك ترجمة الرنا 


حير 
٠ : 10 0 :‏ 
9« م - 7 3 ١‏ و" 2 
٠‏ ب- 2 | يم 
1 - ؛ مكل ١‏ 


(الشكل 21-7). بنية الكروماتين الحقيقي (المنطفة غير لكف 
باللون البني) داخل نواة خلية في الطور 61. وتبدوفي الشكل أيضاً النويّة 


ْ بالة, 005 
0 32 

لأصفر ) والكروماتين المغاير (المنطقة الكثيفة 
15 كمنطقة كثيفة في منتصف النواة. 


77 إعادة نمذجة الكروماتين 159ذاع267000 دماومرممرورء 

أضيف في العقدين الماضيين إلى مصطلح علم الجينات 687605 البادئة ام ذات الأصل اللاتيني 
وتعني ما وراء أو فوق. ويهتم علم التخلق المتوالي 2196161105 أو علم ما وراء الجينات بالتغيرات 
الموروثة في التعبير الجيني؛ ولكن تلك المستقلة عن تسلسل الجينات نفسها التي تؤدي إلى إعادة نمذجة 
الكروماتين» بحيث تنعكس تلك التغيرات على مستويات جزيئات الرنا المرسال النوعية لبعض الجينات» وليس 
في تسلسل الأحماض الأمينية للبروتينات التي ترمّزها. من أهم العوامل المسيطرة على التخلّق المتوالي اثنان 
هما أسئلة الهستونات ومثيلة الدنا. 


7 استلة الهستونات 1341017/إأعع8 ع1اه)15ل] 

تم تحديد عدد من المعقدات المشاركة في إعادة نمذجة الكروماتين. من أهم تلك المعقدات الإنزيمات التي 
تضيف مجموعات أستيل إلى الحمض الأميني الليزين بمواقع محددة في هستونات الجسيمات النووية. 
وتدعى هذه الإنزيمات لذلك بناقلات أستيل الهستون 5 الإأعءم عممأذألا أو 55ث8ل2ء إذ 
يس ودبش او وس 
ترخي الرزم الوثيق بين الدنا والهستونات في الجسدٍ 


م ع وسو مسبو وه سمي وي سي اول ورا 2-0 


لويد مه كن عسوا 


إنزيمات الكيناز المُفسفرة تسبق فعالية إضافة مجموعات الأستيل وتمهد 0 يا مال تكون فيزة 
غالة السيرين في الهستوخ 4 ضرورية لأستلة ثمالة الليزين في الهستون نفسه. تؤدي هذه التعديلان 1 
إرخاء الكروماتين وجعله سهل الوصول من قبل عوامل الانتساخ» وبالتالي زيادة الفعالية الانتساخية. 

مع ذلكء يمكن للكروماتين الفعال أن تعاد نمذجته إلى الكروماتين غير الفعال. يتواسط هذا النوع من تعئ 
الكروماتين تعديلان كيميائيان حيويان لهستونات الكروماتين؛ الأول هو نزع مجموعات الأستيل 
20/0 .: وتقوم بذلك إنزيمات نازعات أسيتيل الهستونات 3565الإا©0636] حنلا 1" 
5 !ء. والثاني هو المتيلة 3]107الا01/©1 التي تحفزها إنزيمات ناقلات ميتيل الهستونات 06وئوزن 
5 الا( آ]©1/1 أو 11/75]. إضافة لذلك» يمكن أن تجري المتيلة لبعض النوكليوتيدات في الدن 
عبر مجموعة من الإنزيمات تدعى ناقلات ميتيل الدنا 173051652565 الاطأعالا كلام أو 15ا/الام. 
ويكون الكروماتين الذي تعرّض لهذه التعديلات سواءً إزالة الأستلة أم إضافة الميتيل غير فعال انتساخناً 
وسنتحذث فيما يلي بشيء من التفصيل عن متيلة الدنا (أو تمتيل الدنا). 00 


8١ 2151111‏ أ 0م إلى 


١ 122‏ 
بيد 20# مير ارخ[ .. 024 له ل 
-. رجو لالجل سر م ل “و لجرل. 
١‏ 7 4 | - ها مث / 1 -- 
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١‏ 
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سس 


(الشكل 22-7). (4) كروماتين غير مؤستل؛ وتبدو فيه 


و الع برد 7 00 جمّعة بكثافة حول : : 5 
1 و نون بعد أسئلة ديل الهستون 14 وتبدو هنالك .و همضت 1 الدنا , 8 حول شريط الدنا. )5 سكير 
الانتساخ الارتباط بها. ظ © 25 خالية من الهستونات حيث يمكن لعوامل 


7.,. مَتَيَلَةَ (أو تمتيل) الدنا 01 افع ا/] حيرم 
جد ييات 


ال د / ؛ يكون نحو 9040 مدر - 
جيم وتكون نحو2 إلى 7 ” من هذه الأشفاع تثيلة ديه 0 4 منه تكامل بين شفع الغوانين 
لكربون 5). ويوجد معظم أسيس السيتوزين ١|‏ نبا , في الأشفاع ١‏ 0 كر ميتيل إلى السيتوزين على 
لمثنوية: 


ب حك 0 


3 6م0م *5 
5 انام 3١‏ 


ميث ترمز 5706 إلى الميتيل سيتوزين وم إلى الرابطة الفسفاتية ثنائية الإستر بين السيتوزين والغوانين 
3 هذه البنية عند الإشارة إليها ب 6م7067 أو 6م©. 

يكون توزع ثنائيات 0803) غير متناسق في المجين» مع وجود كثير من قطع الدنا القصيرة التي تحوي كثافة 
أعلى من ثنائيات 086 من غيرها من مناطق المجين. تدعى هذه القطع الغنية هذه الثنائيات بجُرْر 6م60 
أ 3505ا5١‏ 006» يتراوح طولها عادةً بين ألف وألفين شفع أساس. يوجد في المجين البشري نح و30 ألف 
من هذه الجزر تتوضّع غالبا قرب مواقع انتساخ الجينات» وفي حالات كثيرة في منطقة المحضّتض 
,00000 نفسهء حيث غالباً ما يكون السيتوزين الواقع في هذه الجزر غير مُمتيّل. أما في المواضع التي 
يكون فيها السيتوزين في جزر 0006© ممتيلاًء يكون الانتساخ مثبَّطأً. ويشاهد ذلك بصورة كبيرة لدى إناث 
الثدييات» إذ يكون الصبغي ا غير الفعال مُمَتيلاً بشدة. ويبدوآن هنالك بروتينات ترتبط بجزر 0006 الممتيلة 
قرب مواقع الانتساخ وتمنع بوليميراز الرنا من الارتباط مثبطة بذلك فعالية الانتساخ للجين التي تليها. 

تنتقل حالة المتيلة بشكل نسيلي 0191731 من الخلية الأم إلى الخلية البنت خلال الانقسام. وحين يكون تتالي 
الدنا ممتيلًء يكون كل من طاقي الدنا ممتيلاً. وبعد تضاعف الدنا نصف المحافظ والمؤدي إلى اصطناع 
طاق جديد مكمل لكل من طاقين دنا الخلية الأم» تقوم إنزيمات معيّنة بمتيلة كل من الطاقين الجديدين بشكل 
تحافظ هت خلاله على نمط المتيلة نفسه الكائن في دنا الخلية الأم. وهكذاء يعد نمط المتيلة أحد العناصر 
الأساسية للتخلق المتوالي 19©6161105م5: الذي تحافظ فيه الخلايا البنت على نفس نمط المتيلة» ومن ثم 
نفس الفعالية الانتساخية» لجينات الخلايا الأم عند الانقسام. 

إلقية أنقيواً من الإشازة إل أنَ أستلة الهيستونات تعد أيضاً تعديلاً مرتبطأ بالتخلق المتوالي» على الرغم من 
أن آلية الحفاظ على نفس نمط الأستلة بين الخلايا الأم والبنت غير معروف بدقة حتى الآن لكن هنالك 
دلائل على أنه مرتبط أيضاً بنمط المتيلة في شريط الدنا. 


7 تفعيل وتثبيط كامل الصبغيات 

تكون الكائنات التي تملك جملة تحديد الجنس من نمط 706/61 أمام مشكلة توحيد فعالية الجينات المرتبطة 
بالصبغي 76 في كلا الجنسين. وفي الثدييات» يتم حل هذه المشكلة بتثبيط عشوائي ئي لأحد الصبغيين 7 لدى 
الإناث (الشكل 23-7). وهكذاء تمتلك كل أنثى العدد نفسه من الجينات الفعالة انتساخياً لدى الذكر. مع 
ذلك, ففي ذبابة الخل» لآ يحصل تثبيط لأي من , الصبغيين لا لدى الأنثى؛ بل تحصل زيادة كبيرة في الفعالية 


0 


2 
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قعة على الصبغي لا لدى الذكر و.حيث تعؤوض. عن وجود ١‏ نسخة واحدة من إل 72 
سواء في الثدييات أو ذبابة الخل إلى ما يدعى معاوضة الجرعة الجينية م 


الانتساخية للجينات الوا 


6 لديه. يهدف ما سبق» البزالليدي 
10 00530 التي تحقق التقارب في مستويات البروتينات المرمزة بالجينات الموجو دة عل 7 


الصبغي ا لدى كل من ذكر وأنثى الكائن الحي. 
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0 . 3) معاوضهة الجرعة الجينية للجينات الموجودة على الصبغي 74 (أعلى) لدى الثديبات نتم المعاوضة يتبيط 
5 5 | 5 تََ 333 5 4 3 51 امي ٠.‏ م 
١‏ جل لدى ألا 1 ( ( دبابه | 04 مي | وم - آناق5 ألة 3 الانت 2 05 

ع حد الصبغيا سى. (اسفل) في لخل نتم المعاوضة بم لفعالية نتساخية للصبغي لدى 


ىو مسا ١‏ . . بس 
وكمثال عن تتبيط كامل الصبغي سندرس الالية الجزيئية لتثبيط الم ف 4 لدق. اولع كت 
4 يسار). 00 كك اللتزماك لالشكل زد 


يبدأ تثبيط الصبغي ‏ : . ع 
: موقع محدد بد : ْ 

ل 9 امعو بمركز لطبيط:! لصبغي ا /©1م جم اوم[ )و ا 246 
موسطيتيع لين امشسمل كامل الصبخي 6. مع ذلك لا تكون جميع الجر : 

فن النسيق. لأف ..: ا 0 جَمرٍ جينات صامتة , < 
ااي اعسيفي المثّط. ومن الجينات التي تبقى فعالة انتساخياً جين ها عي مده وحير ظ 
58 و مومع ©لناعقم| أو المُتتسِخْ النوعي اوسا 3 عي 58571 وهي اختصار 7< 
قفويه 1 الات ف ' ْ للصبغي لمتبط؛ وتقع هذه ال ننن 7 
00 ن» ترمّز جين 57الا جزيء رنا يبلغ طوله 7) قف شهم 1 لاماي سر 910 
5 كان النذا الطاقايع تفنية هولاجوي» الفا فى رازه د ٠.‏ -3620200 بازرجم إلى بروتين, 
بخرح إلى هيولى الخلية. 0 00 م لاضع في النواة دون أن 


دف كثير من الأبحاث أن التعبير الجيني عن جين 151 يبدأ في 
المرحلة صدبا 0 1 عن الانتساخ يكون غير ثابت ويتدرك بسرعة. وخلال تطور الإناث؛ يتم 
تثبيت الرنا المنضحخ 9 00 0 الصبغيين 4 بينما يتدرّك الرنا للصبغي الآخر بالإضافة إلى تثبيط انتساخ 
جين 11857 في الصبغي الذي يبكى فعالا عبر متيلة محضض جين 7157. 
وهكذاء لدى الالأىء يصدبح احد الصبغيين 6< (وهو الذي استمر فيه انتساخ جين 06157 مغطئ بجزيء رنا 
57 بينما ييقى الصبثي 16 الآخر (وهو الذي عطل فيه انتساخ جين 0097 حرا وغير مغطّى برنا 
5 ويصى الخلا ايمل السمطيبنق عوق. لبط راضاينه يجري ريا 067 يكن طتراقرا. يقلا 
تبقى معظم الجينات الموجودة في الصبغي 2 المثبّط غير فاعلة انتساخيأء بينما تبقى جينات الصبغي 
النشيط وغير المرتبط برنا 7151 فاعلة انتساخياً. وبكلمات أخرى, فإن الصبغي 2 الذي يبقى نشيطاً وفاعلاً 
هوالصبغي التي تتتبط فيه الجين 151! ولا تعطي جزيء رنا 7157 . 

يمكن تحديد الصبغيات 76 المتبطة بسهولة في خلايا الثدييات. وفي الطور البيني ©8356م10161ء تتكتّف هذه 
الصبغيات إلى كتلة تتلون بشدة متوافقة مع غشاء النواة» وتدعى جسيم بار 8001 8206, ويُزال تكثفها فقط 
في الطور 5 من دورة الخلية حتى تتمكّن من مضاعفة الصبغي قبل أطوار الانقسام. 

وأخيرأء يمكننا أن نتحدث في هذا السياق عن ظاهرة طريفة تبدوفي القطط التي تدعى قطط كاليكو 0هذاجه© 
8 المبرقعة» وهي تطبيق مباشر لتثبيط الصبغي 2 لدى إناث الثدييات (الشكل 24-7 يمين). ترمّز 
البروتينات المسؤولة عن لون الفراء لدى هذه القطط جينات تتوضع على الصبغي «. واذا افترضنا أن أحد 
الصبغيين يحتوي على أليل يعطي بروتينا أسود اللون والآخر يعطي بروتيناً بني اللون فإن المفترض أن 
يكون لون فراء القطة مزيجا من كلا اللونين الأسود والبني في حال كان نمط الوراثة متساوي السيادة 
4 لكن ويما أن أحد الصبغيين 2 يكون فاعلاً انتساخياً والآخر متيَّطاً انتساخياء وبما أن 
اختيار تثبيط أي من الصبغيين يكون باكرا في المرحلة الجنينية وعشوائياً» لذلك تحتفظ الخلايا التي تتبّط 
لديها الصسيغى. الحامل. للأليل أسود اللوت يآليل اللون البتى الفعال اتتساحياء والفكس: بالعكس-. ويم أن 
الصبغي المتبّط يكون هونفسه في جميع ذراري الخلية الأم التي اختارت تثبيط أحد الصبغيين» وأبقت على 
الآخر فعالاً: عندئذ» نرى أن عدداً كبيرا من خلايا البشرة لدى قطة كاليكو يكون لديها نفس لون الفراء البني 
(الأليل الأسود في الصبغي المتبّط)» وتظهر بشكل لطخة بنية» بينما يكون لدى عدد آخر من خلايا البشرة 
نس لون الفراء الأسود (الأليل البني في الصبغي المبْط). وهكذاء تظهر على فراء قطة كاليكوعدة لطخات 
متوزعة بين اللونين البني والأسود بين كثير من الخلايا الأخرى التي سيطرت فيها جينات أخرى ومنعت 
ظهور أي من اللونين» فأعطت لون الفراء الأبيض. 
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الشكل 24-7). تثبيط الصبغى © فى الخلايا الجسمية عند الإناث. (يسار) دور جين 1157 الفعالة انتساخياً في الصبغي 
ل المتْبّط التي تعطي جزيء رنا يبقى في النواة ويرتبط على طول الصبغي 5 المثبّط مانعا بذلك انتساخ الجينات التي تكون 
عليهء ومنها على سبيل المثال جين 11517 التي يساهم منتجها في استقلاب البورينات؛ في حين تكون جين 157 غير 
فعالة انتساخياً في الصبغي ؟ الآخر ويذلك تبقى الجينات الموجودة عليه فعالة انتساخياً. ومنها 151271]. (يمين) قط 
0 المبرقعة التي تظهر اللطخات في فرائها نتيجة تثبيط كامل الصبغي 2( ووجوده كجسيم بار 8001 8211 في 
الخلية الأم التي تعطي عددأ من الخلايا البنات يكون في جميعها جسيم بار هو الصبغي 2 المثبط نفسه في الخلية الأم. 
فإذا كان جسيم بار في الخلية الأم يحتوي على الأليل ذي اللون البني تظهر جميع خلايا اللطخة الناتجة عن انقسام الخلية 
الأم بلون أسود. والعكس بالعكس بالنسبة لخلايا اللطخة البنية» إذ يكون الأليل الأسود في جسيم بار. 


5-5 


خاتمه 


تعرّفنا في هذا الفصل على بعض من أهم آليات ضبط التعبير الجيني لدى كل من بدائيات وحقيقيات النوى 
عن أن تلك الاليات تختلف بشكل جذري بينها. ومن أهم الأسباب لذلك أن كلا من عمليتي الانتساخ 
د دان بشكل متزامن في فب النوى بسبب غياب النواة والغلاف النووي, بينما يحتّم وجود النواة 
0 ليه 5 لزنت متقسياة لتنبية التخزير اجيني في كل من نواة وهيولى الخلية. من جهة 
يه عدي بدائيات النوى مرونة عالية جدأ في التكيّف مع محيطها الأمر الذي ينعكس على سرعة 
استجاباتها للتغير في الشروط البيئية التي ثيستّرها منظومة المشكّل الي تيناكها بيدا تت د المتظري: : 
ملم حقيقيات النوى الذي يميّزها أيضاً تمايز خلاياها الذي يحتّم وجود عوامل انتساخ فوع للنسج 5: 4 
- 1 اا يدن الغا دون غيرها. وأخيراًء تفرض نمذجة الكروماتين في 035" 7 
مرق 97 ع كل كو تتم هي تخي وإيقان علد بهائل من الجينات مرةٌ واحدة عير التحكم ‏ 
01 في الكروماتين الحقيقي والمتغاير انيت تعطي للخلايا المتمايزة هويتها التى بر 


للخلايا البنات الناتجة عن انقسامها. 


ع ا 0 


د 255592552552222 


الفصل الثامن 
تقانات الهندسة الوراثية 


165 119أاععرأومع عاأعمع6 


المحتويات 60114115 


8... مقدمة 58 المصفوفات الدقيقة 
8. تضخيم الدنا 8. التشخيص الجزيئي للأمراض الوراثية 
د : 5 شة فرات عن طريق المعاملة الإتزيمية 
8. دنفاعل البوليميراز التسلسلي التفليدي 8.. كشف وجود الطفرات عن طريق لإنزد 
8 تفاعل البوليميراز التسلسلي بالناسخة العكسية لنواتج تفاعل ال +7001 0 
8 .تفاعل البوليميراز التسلسلى اللحظي والكمّي 8 . كشف وجود الطفرات باستخدام تقنية © ا2إ] 
وق عع ا ٠‏ 8. كشف وجود الطفرات عن طريق تحليل منحني 
.3 . ثفانه سوب 
الا 

8.. ملستلة الدنا لانصهار 00 

سوعرسنيد ؤرزرة 8 - [قصاء الجين 

دن +2 وفنا ري 

--- 3 ف 0 0 إضافة الي 

بودي 8. نقل النواة الجسدية والاستنساخ 

8. تبقيع ويسترن 


8 خاتمة: 
8 التهجين التألقي في الموضع 


نقانات الستدتتنة الوزائرة 


8.. مقدمة 

إن من أهم ١‏ يمير ال د يا خلال العقدين الماضيين هوالانتقال من مفهوم الجين ©6176 إلى 
ا بيبا وسنت ؛ 0 إلى علوم المجين 5ه في الواقع» لم يكن هذا التوسع في 
لنقاخهم يندت ليلا التقدم الهائل في الوسائل التقانية التي مكّنتنا من دراسة تسلسل الجينات التى نملكها 
ومقايسة التعبير الجيني للالاف منها بعد أن اقتصرت الدراسات في القرن الماضي على مجموعة من 
الجينات لا يتجاوز 0 أصابع اليدين. وسنتعرّف في هذا الفصل كثيراً من التقانات الجزيئية التي 
تمكننا اليوم من فهم الاليات المعقدة التي تتحكّم بجيناتنا وكيفية وراثتهاء ومن ربط ذلك كلّه مع النمط 
الظاهري 136001188 للكثير من الأمراض الوراثية» الأمر الذي لا شك أنه سيعمّق فهمنا لوراثة 
الجينات الطافرةٍ واليات التعبير الجيني» وينعكس إيجاباً على تطوير سبل فعالة في معالجة الكثير من 
الأمراض التي يبدوكثير منها مستعصياً حتى يومنا هذا. 


8. تضخيم الدنا 1516241017امملة خلام 

يحتوي المجين الفرداني ©611017 11301010 لدى الثدييات قرابة 3 مليارات شفع من النوكليوتيدات (في 
الإنسان المجين الفرداني هودنا ال 23 صبغياً). في المقابل يبلغ متوسط حجم إكسونات الجين الواحدة إذا 
ما جُمِعَتْ معأ نحو3 آلاف شفع نوكليوتيدي؛ مما يمثّل جزءأ من المليون من كامل حجم دنا المجين 
الفرداني. وهكذاء يشبه البحث عن التتاليات المرمّزة في الجينات ضمن الدنا المجيني كالبحث عن إبرة في 
كومة قش. استدعى ذلك البحث لعقود عن وسائل لتضخيم نوعي لتلك التسلسلات» إذ تعتمد معظم 
التقانات المستخدمة في تحليل الجينات وتتاليات الدنا الأخرى على وجود تلك التتاليات بكميات معتبرة 
وبنقاوة عالية. وكان النجاح أخيراً من نصيب العالم 15اانا/!ا 31> الذي نال جائزة نوبل في الكيمياء عام 
3 لاكتشافه المثير وهوتفاعل بوليميراز الدنا التسلسلي الذي مهّد الطريق لتضخيم تتاليات نوعية من 
الدنا بطريقة سهلة وبسيطة. واستبدّل هذا التفاعل الطريقة الأقدم نسبياً التي كانت تعتمد على إدخال الجين 
أو التتالي المراد تضخيمه ضمن الجرائيم والاعتماد على المنظومة الطبيعية لدى الجرثوم لنسخ الصبغي 
أو البلاسميد الخاص به لتضخيم التتالي المستهدف المُدخل إلى الجرثوم. وتتبع هذه الطريقة الأخيرة تقانة 
الدنا الماشوب لزوهامططءع7 ثلا أمودأطدممعءع] التي سنفرد لها فقرة خاصة لاحقاً. 


يَتقَآنَان المتدننة الورآتنة 


8.. نفاعل البوليميراز السلسلي التقليدي 
68م) ع6 ولأقطك عكوعع وريزاهه 011/60101131) 
يعد تطوير تفاعل ال 5015 في ثمانينيات القرن الماضيء الذي سمح بتضخيم قطع معينة من الدنا وإنتاج 
ملايين النسخ منهاء أهم التطورات النوعية الذي ساهم في الكشف عن الأمراض الورائية على الإطلاق 
وتفرّع عنه كثير من التقانات الأخرى. 
نسدد مهدا التضخيم باختصار على فصل طاقي الدنا الأصليين واستخدام مشارع 61107615 نوعية للتثالي 
المراد تضخيمه ترتبط بالتسلسل النوكليوتيدي المتمم لها بعد انصهار طاقي الدنا الأصليين وتفكك الروايمز 
الهيدروجينية بين النوكليوتيدات المتقابلة نتيجة الحرارة العالية» ليقوم إثر ذلك إنزيم بوليميراز الدنا .8ل(م 
508 أنتاج طاقين متمّمين لكل من الطاقين الأصليين. ويحدث التفاعل بشكل متوالية هندسية 
لتنتج مئات ملايين النسخ من القطعة في غضون ساعات قليلة (الشكل 1-8). يستخدم هذا التفاعل آلية 
مشابهة نوعا ما لآلية تضاعف الدنا في الطور 5 من دورة الخلية» حيث يبدأ التضاعف في الخلية بفصل 
طاقي الدنا أنزيم الهيليكاز ©6 ]| بدرجة حرارة الخلية 937 سء ومن ثم يقوم إنزيم بوليميراز الدنا 
برصف النوكليوتيدات المتممة لكل طاق» كل على حدة؛ معتمداً على مشارع أولية من الرنا يضعها إنزيم 
بوليميراز الرنا 5©7256/لزامص 8008 (أنظر الفصل الرابع). مع ذلكء تشمل الاختلافات الجوهرية بين 
تفاعل 019)م المجرى في المختبر وتضاعف الدنا الخلوي ما يلى: 
» يتم فصل طاقي الدنا الأصليين وتحطيم الروابط الهدروجينية بينهما بتسخين عينة الدنا إلى 
الدرجة 95”س بدلا من استخدام إنزيم الهيليكاز. 
» تستخدم في تفاعل 2018 مشارع من الدنا 6/اناء وليس من الرنا 06(+]ء عادةٌ بطول 25-18 
أساس نوكليوتيدي متمدة في لسلسلاتها للنماية '051:3 عبن ظاقي الددا” الأصبليين. ديك وري 
بهذه النهاية وتشكل نقطة البداية لعمل إنزيم بوليميراز الدنا. 
© يُستخدم في التفاعل إنزيم بوليميراز الدنا المستخلص من جرائيم 5/ا|23010/21 5 وهي 
من العتائق 87058623 التي تعيش على سفوح البراكين وتصئّف من أليفات الحرارة 
115. يدعى هذا الإنزيم 178/356/ا01! كلاانا 120 وهي الأحرف الثلاثة الأولى 
من أسمه الثنائي» ويتحمل حرارة تصل إلى مئة درجة مئوية دون أن يحصل تَخرّب في بنيته. 
تكون الحرارة المثلى لعمل هذا الإنزيم هي الدرجة 72 م بدلا من الحرارة 37 الكلى فلمل 
إنزيمات الثدييات. 
ويتألف تفاعل +201 من ثلاث خطوات أساسية تشكّل جميعها ما يدعى بالدورة ©1/01©: 
1. فصل طاقي الدنا المراد لاتصاومة وقريدة الحررع :978 أى 558 بيه ورهن نقد اقل واتسيو 
79أأاع1/ا أو التمسّخ 0602110121101]. 


تقانانا المتدنتنة لوراننة 


. ينبب 3 سويت اتح لها في النهاية '3 من كل من طاقي الدناء وتدعى هذه 
لاخطوة ب لارظاك 1881100 هرونت حاده في خريجة عرارة سراي يوق 50 و60 . 

3. رصف النوكليوتيدات 0 لتسلسل دنا الطاقين الأصليين من قبل إنزيم 120 معتمداً في ذلك 
على اللمتساوع الول بالدنا في الخطوة السابقة» إذ يقوم الإنزيم بإطالة الدنا المتمم لتسلسل 
الطاقين بالاتجاه 5 إلى 3 للطاق الجديد الذي يصطنعه بدءاً من نقطة ارتباط تلك المشارع 
بالدنا الأصلي. وتدعى هذه الخطوة بالإطالة 20605100. 

ُشكل الخطوات الثلاث السابقة دورة واحدة 0/018 006 يُعمّل على تكرارها عادة بين 25 إلى 30 مرة. 

ويُستخدم لذلك جهاز يدعى بالمدوّر الحراري 1176]7000[/6166 وظيفته التنقّل بين درجات الحرارة الثلاث 

(الصهر والارتباط والإطالة) بسرعة كبيرة تبلغ ثواني معدودات؛ بحيث لا يستغرق التفاعل بأكمله عادة 

ببوى بضع ساعات تحصل في نهايتها على مئات ملايين النسخ من جزئغ الدنا المضكّم (الشكل 8- 

.)[ 

تُفصّل شدف الدنا الناتجة عن التضخيم في تفاعل ال 5018 التقليدي باستخدام الرحلان الكهربائي 

9( 2م الذي يعتمد على شحنة الدنا السالبة التي تسمح له بالعبور من القطب السالب إلى 

الموجب عبر هلامة مكوّنة من جزيئات مادتي البولي أكريل أميد 30106الاء3لااهم5 أو الآغاروز 

05# (الشكل 82-8). تسمح هلامات البولي أكريل أميد بالفصل الجيّد بين شدف الدنا ذات 

الأطوال المختلفة» حيث يمكن لهذه الهلامات بتراكيز عالية أن تفرّق بين قطعتي دنا يختلف بعضهما عن 

بعض بنوكليوتيد واحد فقطء ومن ثم تُمكّن من كشف طفرات الإقحام 175©6]4107 أو الخبن 0©1611017(] 

(أنظر الفصل التاسع). إلا أن صعوبة تطبيق هذه الهلامات المتطلبة للجهد والوقت من جهة» ومْميّة 

مادة البولي أكريل أميد من جية أخرىء قد حالا دون الانتشار الواسع لهذه الهلامات حيث اقتصر 
استخدامها على المخابر البحثية» واستعيض عنها بهلامات الآغاروز الأسهل تحضيراً والأقل سميّة على 
لوعن من أنها لا تحقّق قدرة الفصل أو المَيّز 65014100 نفسه. وطوّر لاحقا الرحلان الكهربائي 
الشعري 5و /0ذااأم©.: إذ يجري فصل قطع الدنا عبر هلامات معلّقة مسبقاً في 
أنابيب شعرية تُحقّق ميزاً عالياً بين شدف الدنا المختلفة في أطوالها. وتستخدم في الرحلان الكهربائي 
أنواعه المختلفة عياريات 519003705 تتألف من قطع من الدنا معروفة الوزن الجزيئي ترحل إلى القطب 
الموجب تبعاً الحجومهاء وَشَكُنَ من.معرقة حجم القطع المضخمة يتفاعل ال +501 (الشكل 92-8). 
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2 واعر© 


0 00 شاع ع لدي ص ويبين الخطوات الثلاث المشكلة لدورة واحدة في تفاعل ال 568 
قي( يصهر اب ادر يي يا نا ثم ترتبط المشارع النوعية في النهاية '3 لكل من طاقي الدنا الأصليين 
,. عو يبه المتمم 3 ثم يقوم إنزيم بوليميراز الدنا في خطوة الإطالة بإتمام تصنيع الطاقين الجديدين 
لمتممين للطاقين الأصليين. عند تكرار الدورات 0 مرة نحصل على نحومليار نسخة من الدنا المضخَّم لكل جزيء واحد 


من دنا الأصلي. 


تقانات الهندسنة الوَرَائيّة 
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(الشكل 2-8). ارحلان الكهريائي لنواتج تضخيم الدنا بتفاعل 061 تقليدي. 8) توضع عينات الدنا الحاوية على عدة 
لع من نا مقتلقة العجر والمشعيبة يعي ون القطب نبا ريق هفرق بمباءاكيرباتي: ٠‏ لتعبر هذه القطع 
داخل وعبر جزئيات الهلامة باتجاه القطب الموجب وتنفصل قطع الدنا تبعاً لحجمهاء بحيث تعبر القطع الصغيرة جزيئات 
الهلامة بشكل أسرع من القطع الكبيرة. 8) رحلان كهربائي لناتجَئْ تفاعل 2612 (3 5 مختلفئ الحجمء بالمقارنة مع 
نتيجة سلبية (4) لتفاعل ال 2612. ويبدوأيضاً مزيج الدنا العياري (1) ويتألف من قطع من الدنا معروفة الوزن 
الجزيئي مقذرا بزوج الأسس النوكليوتيدية (08) ترحل تبعاً لحجمها وتساعد في تقدير حجم قطع الدنا في العينات 
المجهولة. (المنتج في 2 هو بطول يقارب 750 شفع أساس, والمنتج في 3 هو بطول اقل من 250 شفع أساس) 


8 "تفاعل البوليميراز السلسلي بالناسخة العكسية 
(1-208؟]) انعط ع35أام 5م13 مورعبيعم 
يعد تفاعل 1-5018 9] أحد تنويعات تفاعل ال ١0015‏ التقليدي والمختلف عنه أن المادّة الوراثية الأصلية 
للأول هي جزيئات الرنا المرسال 1718328 بدلا من جزيئات الدنا 010/8]. يعتمد هذا التفاعل على ما يلي 
(الشكل 1 
© وجود عديد الأدنين 8 لإا0 في النهاية '3 لجزيء الرنا المرسال؛ وهومن التعديلات اللاحقة 
لانتساخ الرنا المرسال البدئي (انظر الفصل الخامس). 
استخدام مشارع مؤلفة من عديد الثيمين 7 /اا0 التي ترتبط بعديد الأدنين في النهاية '3 لجزيء 
الرنا المرسال. 
© استخدام إنزيم الناسخة العكسية 773056101856 610/656 المستخلص من أحد أنواع 
الفيروسات القهقرية 86100100585 التي تمتلك مجيناً من الرنا ©680017 6لاكاء وتعمل 
بشكل طبيعى على إعادة فسخة من «جزيئات الرنا 508 إلى الدنا 0118 بهدف غرس مجين 


تقَآنآك لهند تله الورائية 


خلابا الكائن المضبف. ويدعى ذلك بالنسخ العكسي 18نم : 
مساك نتساخ الدنا موام 71305 0/5انا إلى الرنا المرسال الي 
مم51 لتمييزه من انتساخ 

: الخلايا. 
يحصل بشكل طبيعي في جميع الحااد 1 

١‏ ْ لك حك فون جاه هه من الدنا لجزيء الرنا المرسال يدعى بمتمٌّم الدن 
ولدى استخدام هذه الكواشف الثلاثة يتم نسخ صاق ممم 05 'ىء الرنا المرسال الأصلى 
ملام /مدثمءمزامم00 أو اختصاراً 60000/8. يتم لاحقا تحطيم جزيء ب 3 فو 

اه : النوكليوتيدات الريبية لجزيء الرناء ومن ثْمّ يضاف 
استخدام إنزيم ©90185] الذي يقوم بحلمهة الروابط بين النوكليوتيدات الرد لعي رمه 
تخدام مشارع مؤلفة من قطع الرنا المتبقية نفسها, أ 
إنزيم ©201/7761235 0/8 لتضخيم ال 60/8 باستخدام مشارع مؤ 9 و 
مشارع دنا نوعيّة 01117615 .01/8 وبشكل مشابه لخطوات ال 015 التقليدي» حيث يرتبط المشرع النوعي 
لتسلسل الدنا المتمم عند النهاية '3 لجزيء ال 600128 ليتشكّل طاقان من الدنا بعد إضافة إنزيم بوليميراز 
9 5 . 55 3 ف - يق اليد 1-8 . 
الدناء لتبدأ لاحقأً مراحل تضخيم طاقي الدنا الناتج بشكل مطابق لما تم شرحه ساد ود ) 
يمكن الاستفادة من تفاعل ال 11-5012 بتحرّي جزيئات الرنا الفيروسي في مصل الأفراد الذين يشك 
بإصابتهم بفيروس معيّن كفيروس الإيدزء إذ يستخلص الرنا من بلاسما الدم ومن ثم يجرى تفاعل -1] 
)م ويرحل ناتج التضخيم ويقارن مع عينات شاهدة غير مصابة (الشكل 4-8). 


3-8 .تفاعل البوليميراز السلسلي اللحظي والكمّي 

(ك1ط-) عامط عدوزا لمعه مزج ]درون © 

يتألف أي تفاعل إنزيمي من طورين اثنين؛ الطور الخطي 255©6م5 ,1062| الذي تتراكم فيه نواتج 
التفاعل بشكل أسي ومتزايد»ء وطور الهضبة 50256 ناه513]6 الذي يحصل فيه إشباع للمواقع الإنزيمية 
بركازات التفاعل 51515265 150ا5626 أو يتتبط فيه الإنزيم المحقّز نتيجة بعض منتجات التفاعل 
نفسها. ويخضع تفاعل ال 0015 الإنزيمي لكلا الطورين بحيث تتزايد نسخ الدنا المضحّم بشكل أمّي في 
الطور الخطيء ومن ثم يبدأ طور الهضبة الذي يبقى عدد نسخ الدنا في ثابتأ أولا يمكن فيه الكشف عن 
تزايد نواتج التضخيمء حيث تبدو وكأن عددها بقي ثابتاً. 

إن من تطبيقات تفاعل ال 0019م هي قياس العدد البدئي لنسخ الدنا الموجودة 
المثال. قياس حجم الإصابة الفيروسية في خلايا 
المضحّمة بتفاعل ال +5©01. وتكمن المشكلة 


في عينة ما. على سبيل 
ما عبر قياس عدد نسخ الدنا قمع رونلا باوج يمرلازم 
الأساسية في أن تفاعل ال 0016 يخضع للتثبيط بعد عدد 
معيّن من دورات التضخيم مما لا يمكن معه تحديد عدد النسخ البدئية بشكل دقيق. لأجل هذاء أجري 
تعديل على تفاعل +501 التقليد ي يقيس تراكم منتجات الدنا المضحّم بشكل لحظي 2621-1 وكمّي 
68 خلال الطور الخطي للتفاعل الإنزيمي» وليس في نهاية التفاعل كما هوالحال ترحيل 
نواتج التفاعل التقليدي على الهلامة (الشكل 5-8). 
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(الشكل 3-8) . مراحل تشكيل الدنا المتمم ثنائي الطاق 1018© 512200 عاطناه. يتم استخلاص جزيئات الرنا 


الكلي من أحد أنسجة الدماغ ويبدأ تفاعل +1-5601] بارتباط عديد الثيمين بالنهاية 3 لجزيئات الرنا المرسال» ويعمل 
إنزيم 18305617101356 1866:56 على تشكيل الدنا المتمّم وحيد الطاق 1118© 514:200 17016أ5. بعد ذلك يُعمل 
على تخريب الرنا المرسال بإضافة إنزيم 11 10/856 ويمكن لقطع الرنا المتبقية أن تمثل مشارع يستند عليها إنزيم 
بوليميراز الدنا لينسخ طاق الدنا المتمم للطاق الأول. وهكذا نحصل على طاقين للدنا المتمم. 
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(الشكل 4-8). الكشف عن رنا فيروس الإيدز في مصل مصاب» إِذ تظهر عصابة في . الرحلان فقط 3 نائج [ 
تضخيم عينة المريض بتفاعل 7-501 بينما لا تظهر عصابة في العينة الشاهدة من مريض غير مصاب. ظ 


واضافة اد تحديد العدد البدئي لجزيء دنا محدد (فيروسي أو جرتومي)» فإنَ من التطبيقات المهمة 
لتفاعل +0501 هي قياس الفرق في التعبير الجيني لجين ما في جمهرتين خلويتين مختلفتين. يستخدم 
لذلك تفاعل +1-501] متبوعاً بتفاعل +0501. على سبيل المثال؛ يمكن بهذه الطريقة أن نحدّد بدقة 
لفارق في التعبير الجيني لإحدى الجينات الورمية بين خلايا الثدي السليمة والسرطانية» الأمر الذي لا 
0-١‏ بواسطة تفاعل 015)! التقليدي بسبب تراكم عدد نسخ دنا الجين الورمي بعد عدد من 
0 الي مز من السعوبة بمكان تقدير الاختلاف في عدد النسخ الأولية للرنا المرسال الناتج عن 
--_ 4# اس تستخدم للكشف عن نواتج التفاعل صبغات مفلورة ترتبط بجزيئات الدنا 
١ 3‏ 0 3 5-5 فيك بشكل طردي مع تشكيل جزيئات دنا جديدة نتيجة التضخيم. 5 
9 0 بر- يي ١‏ لكيس العتبة 6اء/ا0 لاومزومعمم+ أو 01؛ وهي ردان 
يها نواتج تفاعل التضخيم بالتراكم فوق مستوى الفلورة اليدك , .-- : ' 
النسخ البدئية للدنا. فكلما زاد عدد جزيئات الدنا الندى ؛ ) ١‏ نعي ناوا وسيزان بن 3 
الجن عائيً. لسعب يور اذ وطون بسو <ني» أي كانت الإصابة الفيروسية كبيرة أو التعبير عن 
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ونام واعيرن 
(الشكل 5-8) . نواتج تفاعل ال 04م اللحظي والكمّي. يبيّن الشكل عدداً من المنحنيات الناتجة عن تضخيم جزيء 
بوبنا لكسه قن عينات كرضي اتحتوي. علي تف مقف من نسعع اقيروين االغيد. يمكل معون النبيتاة: عند «فوراتة 
التضخيم ويمثل محور العينات شدة الفلورة الناتجة عن ارتباط الأصبغة المفلورة بالدنا ثنائي الطاق: أما الخط المتقطع 
فيمثل الدورات العتبة 15© وهي نقاط تقاطع الخط مع أي من المنحنيات. ونرى بوضوح أنه وعلى الرغم من أنّ نهايات 
التفاعلات في العينات المختلفة تكون متشابهة قليلًا (خاصّة في العينات قليلة التراكيز)؛ فإن رقم الدورات العتبة يختلف 
بصورة كبيرة إذ يكون صغيراً في التركيز الأعلى (نحو11) وكبيراً في التركيز الأقل (نحو39). ويمكن رسم منحني عياري 
(الشكل الصغير في الداخل) يوضح تناقص الدورات العتبة للعينات مع تزايد عدد نس الفيروس. 


8. تقانة الدنا المأشوب 1 010 ترلاعع 1" قلاط أصود اط مرمععجم 

تعتمد ثقانة الدنا المأشوب على نوع من الإنزيمات يدعى أنزيمات الاقتطاع (التقييد) 65]10]101»] 
5 اسلتى تُعبّر عنها الجراثيم» وتستخدمها في تحطيم أي دنا ثنائي الطاق غريب يدخل خلاياها. 
تتعررّف إنزيمات الاقتطاع على تسلسلات دنا نوعية تدعى بمواقع التعرّتف 5165 56000111107 التي 
ترتبط بها إنزيمات الاقتطاع وتشطرها بشكل نوعي. على سبيل المثال» يرتبط أحد هذه الإنزيمات ويدعى 
00181 بالتسلسل النوعي 5776 الذي يقرأ بشكل متمائل على كل من طاقي الدنا في الاتجاه 5 
إلى '3. واثر ارتباطه بهذا الموقع يقوم الإنزيم بشطر تسلسل الدنا بين النوكليوتيدين الأول والثاني ( © 
ورك ) أن كلا الطاقين مما يسبب تقطيع جزيء الدنا عند هذه النقطة (الشكل 6-8). وتستخدم الجراتيم 
عددأ من إنزيمات الاقتطاع التي يمتلك كل منها موقعاً نوعياً يرتبط به ويشطر عنده جزيء الدنا ثنائي 
الطاق. 

تقوم تقانة الدنا المأشوب على تأشيب 15380أ00م80 (أو إعادة ارتباط) جزيئين مختلفين من الدنا 
مقطوعَيْن بنفس إنزيم الاقتطاع» إذ ينجم عن شطر كلا الجزيئين بالإنزيم نفسه تسلسلات متكاملة يمكنها 
أن يرقظ يعصها ببعضص يقتكل ممم بتؤاسط الإتزيم الرابط ©1935 (الشكل 6-8). 


ل ييييكا : 15 
3 مسج سه 00 ث0 5 


د ا 011 1 
جم هااا 52512 26016 ' [ كعاععم؟ | 
7 ير رببببب ة ثئئننتبسسسممتب ‏ . لممم مم مض 

معاي 
ونع تدع ] للأال أدع012 61 
مع 356عاعناو0ل0مء 
اوج جسيوج وججيجج ؟ 177777773 01 5 1 ع 
241 كى © هم++6 راق امع مع امهومه وازبي 
حفنية . مستسسسيييية جتممتتممممي.. كلد 00د اموي 
لاقل اها راع ١‏ 
مع أىئى 5 
كهاا0 510+ ج01 ءالا © 3 
)0ن 21 طناع ما 300 2 
.00105 3002!108 > 3 
3 يجتو جم وبر سبج جاودوسرسيس سوسس 5 د سم جسس سي 5 8 
6 1 7ق ه 6 ااانا م 
616 6 آ 
: لتقي ل ا و دمي :55 عب ظ 


'زاقأمع امعامممء عط مععسزطعط ومأرادمع 835 
#5إناععا0م مأاانا لعلاقعاء أه كلمع 


مغ أن 
20 3م11 
5 فاا0 
+25 شااا طذابن 


قا 2 يبد ١‏ يتيج يتوصي جم ب سب 5 


بام سياه 5 0 م0 ف 000 01 0/1 
5 نا لد م 1 1 ح 2 وهأ 6 31 ١‏ , 
لل 620002 و متعم 1 ميديم 5060651 

سس سأ ١‏ 0 7-7-7 , 3 


ْ تسو حا 
52 6ج32لاقداع ا 
8 [تمعع 8 مع3/اقماج 1[دمعع 


5 انا 01 018 أممم اط رمعو م 

4 د رسيب مختلفين مض 2 بواسطة إنزيمات الاقتطاع. يقوم إنزيم 1+]امحع بالتعرف على تسلسله 

عياب سود " سم 1 ساللتين اكنهما تحتويان على التسلسل نفسه لموقع تعرف الإنزيم. إثر ذلك؛ 
| قي من الجزيئتين» كل على حدة, ومن ثم يمكن لقطعتي الدنا المشطورتين الناتجين 


التقارب بعضهما من بعض. ومن ثم الارتيا أسا لينتج عن ذلك قطءت 
و تان جديدتان من الدنا 


ط والالتحام بوجود إنزيم ©25و 
المأشوب. 


جقن محددة 5 : 

الجين نسي ف بلاسميد 2510م أحد الجراثيم عبر 

الاختبار, ومن أثة أعاده إدخال البلاس ' و لب دسميد بنفس إنزيم الاقتطا فى أ: 
١‏ 1 / : ّ المأشوب الحاوي على الجين | 0 2 في دبوب 
غالبا ما بتكم ذلك ون يذ + 0 تهدفة دا خلية دو مية 
ا 1 ذلك بهدف تضخيم الجين عبر تضاعف البلاسميد الذي داخل الخلية الجرثومية. 
! ثومية, 9 ْ 0 [ْ : . بحم أ 1 5 8 ا 
لبلاسميد وترجمة الرنا المر سال داخل الخلية الجرثومية, ل للجين المتضمّنة داخل 


ولا من الإشارة: هنا إلى أقه يمكرخ الجؤرقانت. بودن المشطورة أنزيم الاقتمن 


ْ ل 0 ل 
بيعص وبحيث لا ينتج عن ذلك دنا مأشوب. يمك» التغلر على ذلك نه . 3 ل شعاود الازتباط بعضها 
اثنين: ام بلاسميدات ‏ 2 


تقانان الستدتترة الوزاثة 


ه يرمّز التتالي النوكليوتيدي الأول جين 
وعناواطنال6. ويكون 


9 لأحد البروتينات المقاومة لنوع من الصادات الحيوية 
فك ٠‏ ظ .0 / ٠‏ 

البلاسميد إلى خلاياها 97 تي اويا ار وياب 
بلاسميد ! على أوساظ اتتوككري: على الماة. الحروى: حرنة: يقن فقيل العلقا 


الجرثومية التى تلقت البلاسميدارء د 
١‏ لتي بدات. الحاوية على الجين المقاومة من النموعلى تلك الأوساط 
الزرعية. 
ٍ التتال , الثان, أحد الإأتزيمانت ١ه‏ مهم ١‏ 
أ ي الثاني احد الإنزيمات التي تتواسط تحويل إحدى الركازات اللونية من الأبيض إلى 
الازرق» ويحتوي على مواقع الشطر أنزيم الاقتطاع داخل هذا التتالى. فى حال حصل التأشيب: 
تتداخل الجين المؤشبة فى 5 المآ : 8 
'جين المؤشبة في تسلسل الجين المولّد للون» وتكون مستعمرات الجراثيم باللون الأبيض» 
أما إذا عادت الجين المولدة للون وارتئطت ؛:: 
إذا عادت الجين المو للون وارتبطت بنفسها دون حصول التأشيب تكون مستعمرات الجرائيم 
باللون الأزرق (الشكل 7-8). 
في الواقع»ء استخدمت نقانة الدنا المأشوب آي نقل الكثير من الجينات البشرية للتعبير عنها في خلايا 
جرثومية أو خطوط خلوية 6611-1765© للحشرات والثدييات بهدف إنتاج بروتينات بشرية مأشوبة 
وزع 50 5800111713016 ذات تطبيقات علاجية أو صناعية أو بحثية. والأمثلة على ذلك عديدة 
جداء نذكر منها إنتاج هرمونات الإنسولين أالا25! وهرمون النموع10]5105! 61010/1 والإرثروبيوتين 
31014 المأشوبةء إضافة للكثير جداً من الإنزيمات المأشوبة ذات الاستخدام الدوائي 
والصناعي . 


8. ستلسملة الدنا 270أء76عناوعع5 قلاط 

يمكن اعتبار متلستلة الدنا من التقانات القديمة المتجدّدة. فمنذ سبعينيّات القرن الماضي بزغت هذه التقانة 
على يد العالم الإنكليزي 1 ١:08:71‏ الذي نال جائزة نوبل في الكيمياء عام 1980»؛ ويواسطتها 
يمكن تحديد جزء من التسلسل النوكليوتيدي للجين» أو كامل تسلسل الجين؛ أو حتى تسلسل مجين كامل؛ 
ومن ثم تكشف ما إذا كان هنالك طفرة أم لا في التسلسل النوكليوتيدي. وبدأت هذه التقانة باستخدام 
كواشف موسومة شعاعياًء ومن ثم تطورت في تمانينيات القرن الماضي لتستخدم بدلا عنها كواشف 
موسومة بالفلورة» واعثير ذلك تطوراً مهما نظراً لصعوبات العمل مع المواد المشعة ومخلفاتها. إلا أن 
التطور الأهم كان فيما يطلق عليه تقانة الجيل التالي للسلسلة 560116106159 2ع م66 ألاعلا أو 
5 التي بزغت في بدايات القرن الحادي والعشرين» واعتمدت على استخدام رقاقات دنا 05105 000/66 
خاصّة سمحت بتوفير الوقت بشكل مذهل. 


تقإناك (متدننة الوزائية 


0 


!0 عندووموعع #كنهى لمن خا( 1 أممعؤوريع 5535 ظ 
ف [© خل(0 وؤنادا! 5 أأمع.ع 0 
و 1 )| شطر المورثة والبلاسميد مأقعقمنا8 قزم روورم ١‏ 
بنفس إنزيم الاقتطاح 3 منطماوحم ,15 606 
بنكس ! 
/ لوو 6" س7 
٠‏ “يرن ]لقن 
سيب د 7 البلاسميد به و ع : 59 
ترتبط المورثة يرتبط الباد 9 ج1797 111 5 
مع ذاتها مع ذاته ابر 100 نابت سيل 0 
/ م#آهك لان 
وفل(0 عذله0ه 200 لتمكدام مدعت 9© 


: 1 38381312 8 ا" 
بع الملل -. وعءدءك 6 
ع 1 


© لضوعع وؤوفاءعنحولمنة لروناء 1 أذ» ] الأا/ا 


تتقل البلاسميدات المأشوية والجزيئات ذاتية الارتباط إلى الجرائيم أ 5 
1 . ع1 6 
1 , 0 8 و4 ١+‏ ؟6 
فت - ى# أو 
و" 5 كشا( غ005 0م 14خدام 112 © 
05 زووء ح0اأدع مم3 0021لا 
: لابن أقع 3003 م3 


؛ 70 د فا 


!6 أمددزطوومعع8 
[طوعع فؤنوط علالم داوم 
0 لموتاع1251 عي 


4 
ولمتاوع ناوء + أاء5 ؤم 155083 2 
5 0 لأصودام زم ع مآ د7٠‏ د 1 


- 
/ !م 0 5 
عمرموعموع مومع ,عامودده )مع 
منت ماطواعمة) عا و2 يت 


35 يوا لوي ف يمتقم إنزيم 560151 في شطر كل من جين 6-6101 من الدنا المجيني 
ديس 10 00 06 القولونية 6011© .2, وينجم عن التأشيب ضم جين :6-6101 إلى التسلسل 
0 0 ( ساي الجين ولايد بنفس إنزيم الاقتطاع نكون أمام ثلاثة احتمالات؛ الأول إعادة 
0 - صفبي, :. حول تارق (وسط) والثالث إعادة ارتباط البلاسميد بنفسه (يسار). لدى إدخال 
5 سن إلى رم نكون أمام ثلاثة احتمالات مرتبطة بالسابقة؛ فالجراثيم التي تلقّت الجين فقط ا 
تستطيع النموعلى وسط يحتوي أحد الصادات الحيوية بسبب خلوها من البلاسميد الك بسي 

والجراثيم التي تلقت البلاسميد المأشوب تنمو بشكل مستعمرات بيضاء. أما ! : رياس لد مشاومة الصاد 
حصول التأشيب فتنمو بشكل مستعمرات زرقاء. - حل سنت تسود بويسد جو 


م عي برو ببدم تارق شيب الفابيل النوكليوتيدي لكامل المجين البشريء والبالغ 3 ملماءاء” 

لوكليوتد؛ أقل مرة نحو13 سنة (2003-1990), يرك وجي ع م خا الفح 2 ارقت 

أقل من أسبوع واحد! ويعزى ذلك أيضاً إلى التقدّم الهائل في متحي وروي أن يفوم بذلك اليوم في 

إلى تطوير البرمجيات المعقدة التي تحلل الكم الكبير من البيانات بي يمي بن 

ل 7 السلسلة على استخدام مُنهيات التفاعل 000 2 عي 
0 9 بيس تستري ريبوز منقوص الأكسجين لكن أيضاً لا يحتو 

من الريبوز مما ينهي تفاعل بلمرة الدنا 01226101ع7ملزامم ملم 00 00 


6-5 وهي 
روكسيل في الموقع *3 
'م إمكانية تشكيل الرابطة 


اا نعانات الطند تلنة الوزائنة 
لؤوسفورية ثنائية الإستر بين النوكليوتيدات قي حكات موجود منهيات التفاعل 
تيان 1 5 : يات التفاعل. 
طريقة الستلسّلة الآلية لسانغر 9 راوع5 ل 
.مد هذه الطريقة» المعدلة ملسئلة 3 

59 9 على سّلسئلة العالم سانغر. على إضافة الكواشف التالية لمرصاف الدنا المراد 
بيبية تفلسله اللوكايوتيدي: 


و نقتصر هنا على شرح 
رام 530061 (الشكل 9-8). 


ه إنزيم بوليميراز الدنا 6256م بززمم حرررم 


5 |2 5 . ألذ ع 2 .م 5 

ه كمية لدم لنوكليوتيدات منقوصة الا كسجين الطبيعية 01075 أنواعها الأربعة 0878): 
م61 “8111 » وهي الوكليوتووانت التي يستخدمها إنزيم بوليميراز الدنا عادةٌ في 
تصنيع الطاق المتمم للدنا المرصاذ : 

ه كمية قليلة من منهيات التفاعل, أي نوكليوتيدات نء تحتوي على هيدروكسيل على أي من 
الكربونين 2 و 3 لسكر الريبوز تدعى ١175‏ لإماهول01 أو 0010125, بأنواعها الأربعة 

ه مشرع قصير متمّم للنهاية 3 للدنا المرصاف موسوم بالفلورة ©100:650©176آ» بحيث يمكن 
الكشة ' عن جزيئات الدنا بعد تعريضها لشعاع من الليزر. 


85 7 
ار 6 حو لم 
١ 5‏ 
5-5 حن-م-ن-م-0- ا -0-م-0-م-0-م-0- 
1 ”يي 1 3 | حصي | 0 و 1 | ”0 
كبر برنا 0 0 0 4 0 0 
14 13 / / با 
با ا , و ١‏ 
7 )ا ال 
4 4 1] 9 
ِ _ 
+30 0١م‏ 0ع]اناوع] 3014 
25 1310 ,عروأاع 016 0 31 101 
507 لاع الع 6131-1 ممم قلز0 اقمعملة 1 
6 23-01000180510 18 5106 مع اع نا تروط[ لالامع0-'2 


(الشكل 8-8) الفرق بين نوكليوتيد طبيعي للدنا (يسار) ونوكليوتيد منهي للتفاعل (يمين). يحتوي النوكليوتيد الطبيعي 
على جذر هيدروكسيل في الموقع '3 للريبوز منقوص الأكسجينء بينما يغيب الهيدروكسيل عن النوكليوتيد منهي 
التفاعل مما يؤدي إلى إيقاف بلمرة الدنا عند موقع ارتباط النوكليوتيد مُنهى التفاعل. 
يضاف إنزيم بوليميراز الدنا والنوكليوتيدات الطبيعية والمشرع النوعي إلى جميع الأنابيب الأربعة التي سيتم 
فيها اصطناع الدنا المثمه لتسلسل -الدنا المرصاف المراد سلسلته» بينما يضاف كل من منهيات التفاعل 
؟. 5 5 و 5 . تأة 
إلى أحد الأنابيب الأربعة فقط (الشكل 9-8). وأثناء اصطناع الدنا المتمم للدنا المرمصاف يحصل : 
بين النوكليوتيدات الطبيعية 0101715 وبين منهيات التفاعل 001/1175 في كل انبوب 000 
م 35 عه 34 3 5 قنك 

النوكليوتيدات الطبيعية يسبب كميتها الزائدة بيئما يتوقف التفاعل فقط في كل مح سو كانت 

0 لم ١‏ تحديداً. وهكذاء اصطناع الدنا المتمم لكامل الدنا 
التفاعل النوعي المضاف إلى ذلك الأنبوب تحديدا. وهكداء ومع اج وب 

| نا المت ارتباط منهيات التفاعل في خل مرة وم 

المرصاف؛ تنتج بعض القطع الأقصر من الدنا المتمم يسبب ارده 


8 ع ٠ه‏ 
ل ١١‏ : ا 
7 1 كك 0 
- 


سلسلات دنا متمّم أقصر نتجت عن ارتباط أآدون 


المثال؛ 
فيها النكلوتيدات المتمّمة لها. على سبيل إلى 
1 لدنا المرصاف إضافة ! ا 
جزيئات دنا متمّم لكامل | . لحك هات التفاعل في هذا الأنبوب ب . 
احتوى فيه الدنا المرصاف على [. وبعد ترحدٍ صمن 


عند كل موقع 
8 6. بأد سبر 5 ْ. 
هلامة الرحلان سين 0" توقف التفاعل في موقع ارتباط 008:715, أي موقم 
الأربعة على جزيئات دنا مفلورة يتناسب حجمها مع 
نوكليوتيد ! فى الدنا المرصاف. 
وجود النوكليوتيد 1 في الدنا المر: 02 (نهاية الرحلان) باتجاه القطب السال 
: . ة» تُمكن قراءة هلامة الرحلان بدءا ١‏ لقطب الموجب 5 ٍِ 
وفي النهاية, تمكن قراءة ل : © 89 5-0-0 5 
8_8 زا تمد للدنا ١‏ ف ج التسلسل 
(بداية الرحلان) في الأنابيب الأربعة ومعرفة التسلسل المتمم للدنا المرصاف واستنتاج صلىي 
للدنا المرصاف (الشكل 9-8). ٍ 
مككنت طريقة سانغر الآلية السابقة من سَلسّلة المجين البشري وكثير من مجائن الكائنات الأخرى. وللقيام 
يذلك» نَم شطر دنا المجين البشري لو قطع صعيرة وتأشيب هذه القطع في البلاسميدات ونقلها 0 
الجرانيم. تلا ذلك إجراء سَلسّلة عشوائية 56006060159 5010100 اعتمدت على مشارع نوعية لبعض 
تسلسلات البلاسميدات القريبة من تتالي القطع المأشوبة داخلهاء وبحيث تم تحديد التتالي النوكليوتيدي 
لعشرات آلاف من تلك القطع المأشوبة» ومن ثمّ أعيد تشكيل تتالي المجين الكامل عبر ترتيب القطع 
المتداخلة معروفة التسلسل (الشكل 10-8). 


تقانات الهلة سة الورآئية 
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مي 61 م ام 1861 16م |67 
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1 8خ" 3 #8 | 
كاناكع8 2 ْ 
630 52010278 01 ع0 نالع 6 رسيي 
اع 1007 1 ثلاما ع ممم 
1 
3 وققضع تمق[ ناث 681 '5 3 ا 
'؟ ©>661شض ]6ق خ6 1اث5 601 3 6 عع 
11 1 سف د 
١ 60‏ اجستح داص 
لقع ذلاز |3مأو0]1 0 ععمعنالع5 1 1 وه 


(الشكل 9-8) طريقة المتلمتلة الآلية للعالم سانغر. يضاف إلى الدنا المرصاف كمية زائدة من النوكليوتيدات منقوصة 
الأكسجين 01/155 ومشرع نوعي موسوم بالفلورة وإنزيم بوليميراز الدنا. ثم يضاف في كل أنبوب كمية قليلة من - 
منهيات التفاعل 001/1125 التي تتنافس مع 011155 على الارتباط بمواقعها المتممة في جزيء الدنا المرصاف. وشي 
نهاية التفاعل واجراء الرحلان الكهربائي» يمكن تمييز ظهور عصابات مفلورة متعددة تتفق مع مواقع ارتباط كل من 
أنواع 15 الأرر بعة في كل أنبوب على حدة. وهكذاء نبدأ بقراءة الهلامة من الأسفل إلى الأعلى بدءا من لسار 
قطعة مفلورة, أي من حقل 8 إلى 7 إلى 6 إلى © إلى 8 إلى 6؛ وهكذا إلى أو يأقيى التنطيل المازفة» كانه 0 
التسلسل بالاتجاه '5 إلى “3 جا / المتمم» ومن ثم يكون التسلسل المرصاف هومتمما له بالتتاليات النوكليوتيديه 


ومتعاكسا بالقطبية؛ أي من “3 إلى "5» كما هومبيّن بالأسفل إلى اليمين: 


0606 01 يبب 


31706155" 
مره أ4ةغطع 3010 


محمجي جمس - 


اقل اراي مسا 
اال نا 
بللا 


لمصقء 5 عه ععرعنال0ع5 
15 11301 01 


ومع مو لوو | !6272636627612 
0/لاا 01 | 
15 وعحجم م بجو 65--- 


53560 مع1ء نأو مضمعع] 
موارعناه مععموع باومع5 لزه 


عع مع نانه؟ أقأوأءه إ! 
- -- 8/116 86 8.611 00811 --- 
(الشكل 10-8). سلسلة المجين البشري. اعتمدت سلسلة المجين البشري على سلسلة عشوائية 01ا040م6 
09 بانع5 لعشرات الالاف من قطع المجين ومن ثم ترتيب هذه القطع اعتماداً على التتاليات النوكليوتيدية 
المشتركة فيما بينها. جرى عبر هذه الطريقة تحديد التتالي لما يزيد على 3 مليارات نوكليوتيد. 


8. تقانات التهجين 65 دوهجل رميرب 


دهدف هذه التقانات إلى الكشف عن جزيئات دنا 6لا( أو رنا ثلال5 أو بروتين باستعمال كواشة 
37 ' ظ :. . : سقفا 
موسومة ترتبط 5 عيا . ا رامن 5 اص 5 8 

ظ و بهذه الجزيئات بحيث تكون مسابير موسومة 5©مممص 2160 ا فى حالت. الدنا 
والرناء وأضداداً موسومة في حال البروتينات. 2 
وعلى الرغم من اختلافها أنواع الكواشف المستخدمة وطرق التحرى, تجتمع تقانات التهجين ل[ 
ارتباط جزبثة * 6 ا اه 5 اياي . و ش 1 ْ 7 1 
ظ جرينمى د متكاملتين هي التتالي النوكليوتيدي بعضهما مع بعض ء» اد يقايل الأد 6 بل 

3 95 الغواني: : كك 4 . 5 ش 00 - ّ 7 598 
31 : 7 في كامل التسلسل النوكليوتيدي, أو ارتباط ضد /إال0ط))ميم مع مستضد 0061م 
و ٍ َّ 5 ٠ ٠. ٠.‏ ضَّ ع 3 1 

عى بالتهجين 0ط ا. وتبرز هنا أهميّة إلفة الارتباط ينذخ . 
يجار ا 5 ١‏ رصباط املعم 9 بين 
ا بط بشكل كت اذخ ارود لتقا التوكظيو تينيب بورع اورزر اد بو : 
5 9 روي عق ون 1 يِل أو بين الضد والمستضدء 


يف من الارتباطات غير النوعية ن.. ٠ ٠»‏ 
١ 0 .: 7 . 02 |‏ - عيه بين | . يكأء * . .ل مك 2 


,نتحدّث في هذا السياق عن أهم هذه التقانات كيق 
وررج603 11ل وتقانة التهجين في 586ظ 


خخ ىم م 


على تقانات أخرى عديدة مشتقّة منها. 


ظ افا التبقيع 9 وتقانة المصفوفات الدقيقة 
خ 012211911 ميم للأأة مآ أو 4اى|, وندع للقارئ الاطلاع 
8 . تقانات التبقيع 0100165مرماءج- 09 ]8 


تشترك جميع تقانات التبقيع بالخطوات التالية: 


1. فصل الجزيئات المراد الكشف -. علك". -20 
: 0" عنها بالرحلا الكهربائي في الهلام 5أوعورامم امواع اه6. 
2. نقل الجزيئات من الهلامة إلى غشاء + إن: 

9 : 506 1 » من النايلون أو السللوز ترتبط ابه الجزيثات: ككل نحسسف 
عوكعةه في الوائمة وهوالخطوة الأساسية في التبقيع؛ إذ 
بموقع مقابل تمامأ لرحلته باتجاه القطب الساال. 

3. تهجين غشاء النايلون أو السللوز 


ف 


مع كواشف نوعية موسومة للجزيء أو التتالي المراد الكشف 
4. الكشف عن إيجابية التهجين عن طريق مكشافات 061601015 تتحرّى إشارة الوسم في الغشاء. 

وللتبقيع ثلاثة أنواع تدعى بأسماء لا تخلومن الطرفة. سمّيت التقانة الأولى بتبقيع ساوثرن 977+ ألام5 
و05 التي أسسها العالم 040©]75نا50 20 لكشف 
العالم ©11/157 تقانة أخرى للتحري عن الرناء وسماها تبقيع نورثرن 109غه81 م]هطاءولاء وبعد عدة 
سقواك -أسعن الباحث 8100176116 طريقة ممائلة لكشف البروتين أسماها تبقيع ويسترن 54667ع//| 


جزيئات الدنا وأخذت اسمه. بعد سنتين أسس 


810 مشيراً بذلك إلى التقانتين السابقتين وإلى مخبره الذي يقع في مدينة سياتل غرب الولايات 
المتحدة الأمريكية. 


38 . تبقيع ساوثرن 51014110 50101111117 

كما أشير أعلاه» تختص هذه التقانة بالكشف عن جزيئات دنا نوعية عبر تهجينها بمسابير نوعية موسومة 
ومتممة لها بالتسلسلات النوكليوتيدية. لاحقاً لإجراء الرحلان الكهربائي على الأغاروز لجزيئات الدنا 
المشطورة جزئياً أنزيمات الاقتطاع 172/7765 5]101107©؟» يمكن نقل جزيئات الدنا من هلامة 
الرحلان إلى الغشاء عبر وضع الغشاء فوق وبشكل ملاصق تمامأ للهلامة ووضع عدد من أوراق الترشيح 
تحت الهلامة» بشكل تسحب وقاء التبقيع الموجود في الحوض بالخاصة الشعرية وتنقل جزيئات الدناء كل 
بحسب موقعه. إلى غشاء النايلون الذي يوجد فوقه أوراق ترشيح أخرى عديدة 1 م 00 الوقاء 
وتثبيت الدنا على الغشاء. وأخيراً يوضع فوق جميع الأجزاء ثقل لتثبيت كامل منظومة التبقيع (الشكل 8- 
1). 


أ0 11765 3-4 
اع لام عم3م 


3-4 0 


3 5 |/أأ/ا 3 


5 ا 3 
0 503160 


0 اناا0؟ )30512 12116 لزالايم 


سس 27ت وي ع8 ع2)05عم 

0 107 3-4 7 8لاان] 0118 
5 ا 3 7ع ل ل 0 
0 503160 
000 (إع305]1] 
115 25 علازع5 10 


” 
0 


01 1 16 1355 أ 0316108 6|355 


051 361055 
(13011 آ/ا 0.4 :0 5506 عا 20) 001 لاك 01) 


(الشكل 11-8). منظومة تبقيع ساوثرن. تتألف المنظومة من وعاء يحتوي على وقاء ترتكز فيه الهلامة على صفيحة 
زجاجية فوقها أوراق ترشيح كبيرة تصل إلى الوقاء وتمتصه وتمرّره إلى الهلامة فوقها ومن ثم إلى غشاء التبقيع. توجد 
فوق غشاء التبقيع أوراق ترشيح أخرى ومحارم ورقية تساعد على امتصاص وقاء التبقيع من الأسفل إلى الأعلى عبر 
الهلامه والغشاء مما يساهم في نقل جزيئات الدنا إلى الغشاء والتصاقها به وفي الأعلى ثقل يهدف إلى تثبيت كامل 
أجزاء المنظومة كي لا تسقط. 


بعد اللانة َ 3 و َ ٠. ٠.‏ .# 
ا من نقل الدنا ؟ غشاء النايلون يدم حضن الغشاء مع مسبار دنا ممعم قملار] موسوم 
5-5 - دنا 5 - 5 55 . 1 
1 وأ شبيهة بالمشارح لكنها أكبر حجما) ونوعي للتسلسل المراد الكشف عنه ومن ثم يتم 
ظ «وصطيل مشائقة التراكيل للتقاضن من الازتاطائته عور الفرسرية للسبيار بطلل ااانا أخيراً 
يعرّض الغشاء إلى مكشاف لتحرّى إشارة ظ البو 
تحزي الطفرات في الدنا باستخدام مسابير متمّمة للتسلسل الطافر ترتبط فقط 
: بيك 

ال غير الطاة خ الكشة ' 

صلي غير #اثر. كما يمكن الكشف عن عدد نسخ الجين الناتج عن شذودات أنية تسبب تضاعفاً 
الووون وض عدة نسخ منها ضمن المجين الواحد (الشكل 12-8). 0ص 


م تبقيع نورترن 81044109 عرو يم 
يشبه ترة لدي ان قد 5 
0 لم ونتزن تبتيع ساوثرن من حيو المبدأ ويختلف عنه فقط في أن الجزيئات ١١‏ 
*ل 0 رذا. ويتم ترحيل الرنا على هلامة الأغاروز ونقل أبئاث 0 ش لها هن 
الغشاء مع مسابير ١‏ ' 


من الدنا موسومة ونوعية لجزتيء الرنا المراد الكشقف عه ْ 0 


عنها 


أو 


سرطانية) (الشكل 12-8). 


8 لتبقيع ويسترن 810144100 مم إايا 
يذتلف تبقيع ويسترن عن التبقيعين السازقين بالأمور للد د برد 
ه يجري في تبقيع ويسترن ترحيل للبروتينات على مي د 


علا 
5 يستخدم غشاء من النترو, . 8 0 
لققة د ولد بساك وليس من النايلون: حيث يحقق الأول قدرة ربط حالية للير تينات 
لنت لرحلان إلى الغشاء. 0 


ه يجري التبقيع بالاستعانة بتيار كهربائي لنقل البروتينا 
٠ 0 05-3‏ 2 . . عن 5 مي ١‏ 
يد وتسشحمر متطوسة مسطتافة عن مالك لقني ارك فى ترط[ الآخرين 
ه لا يستخدم تبقيع ويسترن أي م. : 8 
: 1 حَ لبفيع ويسدرن اي مسابير موسومه بل يجري التهجين باستخدام أضداد بروتينية 
موسومة ترتبط بشكل نوعى والفة عالية بالمستضد البروتيني المثبّت على الغشاء وتكشف عن 


ت من الهلامة إلى الغشاء وتثبيت البروتينات 


وجوده. 
يُستخدم تبقيع ويسترن للكشف عن وجود البروتينات في خلاصات خلايا أو نسج معيّنة كما يمكنه الكشف 
عن فعالية هذا البروتين في حال استخدمت أضداد نوعية فقط للبروتين الفعال ولا ترتبط بالبروتين غير 
الفعال (الشكل 2-8 1). 


8ه التهجين التألقي في الموضع (11511) 101226167ءطايانا ناازى 7/ الاععدع مراع 
يمل التهجين في الموضع (1511) 1/0101221101! ///5 77/ تقانة متميزة تتداخل من خلالها التقانات 
الحيوية الجزيتية والنسيجية لدراسة التركيب والتعبير الجيني في مقاطع النسج والمحضّرات الخلوية» ويمكن 
بواسطتها تحديد مواقع نوعية للدنا 00018 والرنا 8018 في نوى الخلايا. تتضمّن الطريقة تفاعل تهجين 
بين مسبار نوكليوتيدي موسوم ونتالي نوكليوتيدي هدف متمم له. ويمكن تحرّي الهجن ١1/8105‏ إِمَا 
ها 1 1 7 57 ا 1 7 0000 7 
بالتصوير الشعاعي الذاتي للمسابير الموسومة شعاعيأء واما عن طريق استخدام ملوّنات نسيجية كيميائية 
للسابير غير المشعة. وتطوّرت لاحقاً تقنيات !151 بشكل سريع في منتصف ثمانينات القرن الماضي 
5 , ؛ : 0 | ؛ خاصّة بعد أن مكن إدراج 
لتصبح وسائل لا غنىّ عنها في البحث العلمي الأساسي والتشخيص السريري الى فن. انيد 
. 5 5 . قخدام التفحير 4 في صدع 
الوسم التالقى غير الشعاعي في نهاية السبعينات من استخدام التهجين با 
عو ا00060 ْ بمو فى مخابر التشريح المرضي كوسيلة تشخيصية 
1ل طبالا بنك ج7/ أررعو5ع:هنااا أو 0 
جزيئية وطريقة للكشف عن العوامل الممرضة كا 


ا ذ 1 1 1 :]0022101060 


لجراثيم راتت ابي المقاطع النسيجيه. 


04 طغأنلا ااعع 
مزع+معظ 8 ,فلم 


ملااما) 


323 
501045117 810+ 


801 مرءنوعللا ٠١‏ *ما8 مععطغ]ملا نيمك ات سي 
(وعكابمعم لامع لعنئةوةغ0) (51128060 واومة) 1 


ا66 


3 : -0 مع واع 
س جيك" 
7 
10م ة لمعم 16م مسسم ل 
0 10-120 طعا 0.5-10 م5-6. 
6 مغ 65ام530 31360م56 1130516 
2085001 بمتجملمم 60 معاوما؟ 2104 ماجعما؟ 
10معم مم علانءمو 0غ 8660131 إممموء للقامع مع أاعمم مم 
هط نم3 /6ن0ممع56 مولا هع خلؤة عه فلم ما ذالة عه فلن0م - متاح إلياا 
73م بأنامج قن لعماون و عع مع باوعى ع أ/اععمو © نانع 0116م 
(أمأمعؤوقم؟) لأمعقومع) مموعارجومم) 1ض مزه 
م2 ره عطمءم لعاعطاخ| عمغمم 
1 :5 6ألاوع8 


١ 
! 
1 
١ 
١ 
آٍ‎ 
1 


١ 1‏ : غ6 مم و وواوومو م 
52 امم (شي يم .65 51125 ثريزم امع جوم اي ا 
٠. 0 0 7‏ 1 3 


مم 55 واوبي؟ عم 5 5نامع ماوجي؟ر 


516 >8 مع مزاهم © تناك دعم دوع 16 امعجووم! © الاؤع ب موع 


(مواؤؤع جام ؛ن اعنك )!) :منميو ومن (ممأؤؤع ,مي إن اعق !) أديمجو ومن 0 يي بين 


ع أدعجع, 5 10606ن) روبق يمن 
(الشكل 12-8). مقارنة بين تقانات التبقيع الثلاث. (يسار) يعتمد تبقيع ساوثرن على رخلان دنا معه 2ء: 

أنزيمات الاقتطاع في هلامة الأغاروز وتبقيع الهلامة على غ: و ١‏ 3 - 
لتسلسل الدنا المستهدف. (وسط) يعتمد تبقيع نورثرن 1 ١‏ : 2 1 
الأغاروز ام الغشاء بعد تبقيع الرنا عليه بمسابير دنا أو رنا موسومة نوعية لتسلسل نا المستهدق. نا ل 0 
20 ادن على رعلان للبروتينات في هلامة البولي أكريل: أميد وتيقيع انبر: + الباوزما وبي ء 
وسم الغشاء بأضداد نوعية للبروتين المستهدف. ا ادا لتسالنان 


تعد ال 1511! من حيث المبدا تقانة مباشرة حذا د -. . 
مث حيك الميذا تقائة مياشوع جذا تسكن تمجيع مسنيار يقر 


1 مع تسلسله المتمم على مستحضرات الصبغيات المثآتة مسيقة عات 
المسابر المفلورة وجزيئاتها الهدف في الموضع باستخدام المجهر المفلور 


عممعم ألاعون5عرو راع 


صفائح زجاجية. .1 عم 


| 


55 أكثر قوة ونوعية. وباعتبارها تطبيقاً جزيئياً وخلوياً مشتركاًء فإن الميزة الأساسية والمحبّبة لتقنية 
برها" تكمن في قدرتها المتميزة لتزويدنا بدرجة عالية من المَيّز 1107لا5©501؛ مع الاحتفاظ بالمعلومات 
توى الخلية الواحدة. ويمكن أن تطبّق تقنية 21511] في مختلف أطوار دورة الخلية ©ا6/ا© 0611© 

,مهاد من المعلومات الناتجة عنها حسب نوع وغاية التحليل» وذلك مع الإشارة إلى أن بنية الصبغي 
بتغير طور الخلية» إذ تكون المادة الوراثية مسترخية وأقل تكتّفآً في بداية الطور البيني 
مووطاممة ا وخلال الطور 1» بينما تشرع بالتكثف في الطور 62 لتصل إلى أقصى درجات التكتّف 
في بداية طور الانقسام 1/|. 
يزغت تقنية ال ١1511‏ عبر مزاوجة تهجين الدنا التقليدي في المحلول مع التقنيات الجزيئية الحديثة. 
واستخدمت |15 في كثير من المجالات مثل تحديد نوع الصبغيء وتظهير تضخيم (تضاعف) الجين 
إداذ في بعض الأورام الصلبة؛ وتحديد الخلايا الورمية ضمن النسيج الطبيعي. 
بتوافر ثلاثة أنماط رئيسية من مسابير ال 1511ا: 

[. المسابر السايّلة 12]0065 5216/11185, وترتبط بتسلسلات الدنا عالية التكرار قرهد ب منطقة القسيم 

المركزي 61015017676) للصبغي. 


. مسابر التتاليات النوعية 5688م57 06766ا016-560ا110الاء وتتحرّى تتاليات نوعية من الدنا في 


نم 


أي موضع على طول الصبغيات وتترافق مع بعض الأمراض. 
3. مسابر الرسم 5 183101100؛ وترتبط مع سلاسل كبيرة من التتاليات الموجودة في صبغي 

محدد بحيث تصبغ صبغي معيّن بلون فلورة خاص يميّز هذا الصبغي من الصبغيات الأخرى. 
عن بين أكثر تطبيقات ال 1511] شووعاً هو الإزفاء 110 بين الصبغيين 9 و22 
(1)9,22» أو ما يدعى بصبغي فيلادلفيا 151050050176© 13أم|5611306؛ الشائع لدى بعض مرضى 
ابيضاض الدم الحاد 6830513)]اناع ا 661018. يستخدم مسباران نوعيّان لتحري ناتج اندماج جينتي 0 
و/461 نتيجة الإزفاء الصبغي» يرتبط الأول بجزء من جين 507 المتوضعة على الصبغي 22 والثاني 
بجزء من جين 4581/1 المتوضعة على الصبغي 9. وتمتلك الخلية الطبيعية إشارتين من الصبغي 9 
وإشارتين من الصبغي 2 نتيجة وجود أليلين لكل جين على صبغيي الأب والأم» بينما تَظهرُ الخلايا 
التي حصل فيها إزقاء (1)9,22 إما إشارتين متجاورتين بألوان فلورة مختلفة» وإما إشارة مدمجة بلون 
متوسط بين اللونين. وهكذاء إذا كان مسبار موسوماً بمادة الفلوروسيئين الخضراء ومسبار 814/ 
موسوماً بمادّة الرودامين الحمراءء تظهر عندها إشارة صفراء تعكس اندماج اللونين المفلورين. وعادةً ما 
تستعمل صبغة أخرى عامّة هي 0851 التي تلوّن النواة أو الصبغيات ككل وتجعل الصورة أكثر وضوحا 
(الشكل 13-8). 


دم لمفاوي باستخدام مسبارين نوعيين 


: 1" . ابيضاص 
تقانة 51514 في خلايا جسدية لمريض ) وطور الانقسام 140515 


-13 ين تطبيق . وامءعاما )3 
و اس بسبسبسلاك: ل خلان اه فى الظون البيشي اس 
لجينتي 86/9 (خضراء) و4581 (حمراء) في خلايا دم يوانو نتم من جين /48 على الصبغيين المتماثلين 9 


ا ل 2007 على اليفين امتائين 23. (.8 إلى اليمين) خيتان ورميتان تحتوي عل منهما على 
نسختين من جين 80/7 على الصبغيين المتمائلين ١ 17 ( ١”‏ تشكّل الجين المولدة للورم -86/5 
مسو إحام يبدو باللون الأصفر (السهمين)؛ ناجم عن إزفاء (1)9,22 وتشكل الجين 

تداخل بين بين» يبذو د 


: ند الجين 801-481 . 
+45. (ط) صبغي فيلادلفيا (السهم) ويظهر عنده اندماج الفلورة الخضراء والحمراء عند الجين 


8 المصفوفات الصغرية 1161023112!/5/ا! 
ظهزت في العقدين. الأشيرين المصفوفات الصغرية 5/ا17/1603113 كتقانة عالية النتاج 
أنامةأ ونام جا ثمكن من مقايسة التعبير الجيني لعدد كبير جد من الجيدانت بخصمل إإإني. ينذةا الأنه الى 
الأ قفسة. مكنم اأأسد تنوّعات هذه التقانة على ربط كثير من شدف الدنا الخاصة بقطع من جينات 
سفلفة طلي صفائح زجاجية» وبشكل بقع صِغريّة 015م116/20-5/ل ومن ثم تهجينها مع عينات مختلفة 
وموسومة من الدنا المتمم للرنا المرسال المستخلص من العيّنة المدروسة, ويلي ذلك إجراء قياس كمي 
شدّة الإشارة الصادرة عن جميع الشدف بما يعكس كمية الرنا المرتبطة بالتسلسلات المتمّمة لها والخاصّة 
بكل جين منها. 

وهكذاء يمكن تحديد التعبير الجيني للجينات المرتبطة بأحد أنواع السرطانات في عينة مريض من خلال 
وسم الدنا المتمم .610108 للرنا المرسال المستخلص من هذه العينة بواسم فلورة معين واستخدام م لأزمء 
متمّم لرنا عياري (من شخص سليم) مرتبط بواسم فلورة آخر. يتبع ذلك تهجين عينتي الدنا المتمّم في نفس 
الوقت مع الصفيحة الحاوية على شدف الجينات المثبّتة عليهاء وبحيث ترتبط شدف الدنا المتمّم الموسوم 
د تنافسي مع بقع الدنا. يتم بعدها تحجية التعوون الجيتي التفاضلي 6 أو ممم 
601١‏ لجينات معينة بعد تحديد كمية الواسمات المر: تبطة في كل بقعةٍ على لصتف رهد التي تمثل 
إحدى تلك الجينات (الشكل 14-8). تجري اليوم دراسة التبدلات في التعبير الجيني لعدد 90 
الجينات وربط ذلك مع أمراض عديدة ومتنوعة كالسره طانات والمتلازمات المختلفة. 


اكز :0 1 ىتيب 
1 


“لله 


"2 


وأخيراًء تجدن. الإشارةة للد 


جربب -بإبإبي--اإ إ إ إببييس سي ل 


تقانة المصفوفات الصغريّة قد - 
ن. يقانة المصفوفات الصغرية قذ توسعت حورم 
' نوفات النسج 5/ا41723م عنلوو+ إذ تختلف 
بالصفائح وبنوع الكواشف المستخدمة, 


"5-8 وفات البروتينات 5/إ8/2/ مزه:م,م 

ه التقانات يعض 

التي عادة ما تى ٠.‏ ) 000 كل بعض بنوع العينة المرتبطة 
1 2 تكون أضدادا موسومة. 


جبجعع5ع08نااء لاعع68 ملام معم ومع يروع . 
دع هقانا 0/810 ملام ك اميم 6 1ك خلا 


01 لمم 00 لملاهدم 
2 ©5301 1 عام300؟ 
الع 0 أرعراررم بفلااماء 0خ أرعرامرمى 
© ١اأأابثا‏ لمعامطحا لمع انثا لماعطاحا 
000000 6 0001 
١50887‏ 10 ع881017/إنا 


7712031131 01 ذمأوع, |أحم؟ لول 
٠.‏ . : دس بجي حي - 
65 6/6 01159عوع]معع سس سه م 


يذ مه 


(الشكل 14-8). مصفوفة دنا مكروية تبيّن اختلاف التعبير الجيني للجينات الممثّلة على الصفيحة. يتم وسم الدنا 
المتمّم 600/8 لعينتين من الرنا المرسال (مثلا عينة عيارية 1 بواسم أخضر وعينة مريض 2 بواسم أحمر). تمثل 
النقاط الحمراء (إلى اليمين) توضّع الجينات ذات التعبير المرتفع في عينة المريض بينما تمثل النقاط الخضراء تلك التي 
قل التعبير عنها في عينة المريض. تمثل النقاط الصفراء الجينات التي لم يختلف التعبير عنها بين عينة المريض 
والعينة العيارية. 


38. التشخيص الجزيني للأمراض الوراثية 

65 و أوده6 5ه 5أ5ه050و13أ2 “داناععاهالا! 

يشير مصطلح التشخيص الجزيئي وم زوومننخ28 :داناءة1/01! إلى الاختبارات التي 
ا تحليل الدنا 908 أو الرنا 018 أو البروتين. ويضمّ هذا المجال 
١‏ النتققيات ‏ مخابر التحاليل والمخابر المرجعية ومراكز 


32 تخدم لت بيك 


مرضء أو الأهبة للمرضء عن طريق 
الاختبارات والأجهزة والكواشف المستخدمة في 
الأبحاث بهدف تشخيص ومتابعة سير المرض. وقد تطور ' 
لعقد الماضيء وأضحى من المجالات الأكثر نموأ من 
جلي فقد أتى هذا الازدهار نتيجة المعرفة المتراكمة قي 
والجينات والبروتينات» التي شكّلت أساس دراسة الأمراض 


إذ حجم الاستثمارات وفرص التوظيف. وبشكل 
العقدين الماضيئْن والمتعلقة بالمجين البشري 
خلى المستوى الجزيثي. وتطلب تطوير 


يدانت [[كرتدذلنية الوزائنة 


التشخيص الجزيئي تازرا بين 
3 الطبية لفهم الآليات الجزيئية 
ليفدسنة:! : 
1 ابيز الوراثية على حزمة من 
فد قشي مراض الوراج ابي 0 
ا 11 تمر ببعض الفحوص المخبرية الأولية التي تكشف عن الاضطراب الحاصل . 
السريرية لدى المرضىء وتمر ببعص ' ' ا 2 : 
لسريريه لدى د يرقم أو حفط .ترافيزها في الدم أو الها يندا 
ت الحيوية 81017311615 (الجزيئات التي ترتفع أو اللخقطي :تراكبنة تي للدم لنسج) لمرافؤة 
الوإسمات: الحيو, قيال بالتنشسن. الجزيكل اللذى ف ...7 
١‏ 3 النوعية للمرضء انتهاءً بالتشخيص الجزيئي الذي يسهم في 
للخلل الوظيفي وتقدير الفعالية الإنزيمية النوعية للمريعض ْ 
١‏ :| الأخير تحاليل متغايرة كالنمط النووبي 16200190179 للصيغياء 
تحديد آليات المرض. ويضمّ هذا الأخير تحاليل 7 ١‏ ' , 
لوسائل ١‏ لمتعدّدة لكشف الطفرات والتطبيقات المختلفة لتضخيم الدنا 1111521101م30 008 بتفاعل 
والوسائل المتعددة اكد ' 
: ع 2 06 كد اتلك الوسائل: بحسادهة 1 
البوليميراز التسلسلي التقليدي أو الأحظي. ويبدو التشخيص الجزيئي أكثر تلك الو ية لكشن 
8 2 , 5 : 1 الف ١‏ 
الأمراض الوراثية؛ ويمكن بذلك من الكشف المبكر عن الخلل الجزيئي» مما يسهم باتخاذ القرار العلاجى 
السليم ربما قبل ظهور الأعراض السريرية لدى المرضى. تضم الشذوذات الجزيئية التي يمكن الكشف 
عنها بوسائل التشخيص الجزيئي كل أنواع الطفرات 104248075/ا والتعدد الشكلي وحيد النوكليوتد 
5م امم 48 هء واومز5 أو 51/25 إضافة إلى الشذوذات الصبغية (أنظر الفصلين 
التاسع والعاشر). 
يمكن عموماً تحرّي وجود الطفرات 


وترجمة هذا المعرفة إلى اختبارت تطبيص ومفيدة. 


عبر تقانة السلسّلة وتقانات التهجين المختلفة. وقد سيطرت من 
9050 القرن الماضي تقانات قديمة من أمثالها تبقيع ساوثرن وتبقيع نورترن لكشف الطفرات ومقايسة 
التعبير الجينيء إلا أن كلتا التقانتين تستهلك وقتأ وجهداً طويلَيّن, واستبدلتا حديثاً بكثير من التقنيات 
العصرية المتطورة. وسنتطرق هنا إلى أشهر تلك التقانات الجزيئية المعاصرة 26الاع 1/01 معو 
5 100 التي ساهمت في تطوّر حقل التشخيص الجزيئي منذ أواخر القرن العشرين حتى الآن, 


وطلى احص في كشف وتحديد نوع الطفرات في كثير من الأمراض الورائية وتمييز حالات تمائل 
وتخالف اللواقح. 


5.. كشف وجود الطفرات عن طريق المعاملة الإنزيمية لنواتج تفاعل ال جم 6م 
إن من ف التطبيقات المباشرة لتفاعل ال 019م هوتمييز التغيّير في طول نواتج التفا 
الإقحام 1 أو الخبن 71 إذ تبدو قطع الدنا المضكّمة إما قفي أو أطو دهن الطول 
المتوقع لشدفة الدنا (الشكل 5-8] نَْ إلا أنّ هذا التطبيق يكون غالبا :؛ قاتذة افقط إذ1 .كان يده 
1 ل أو اي كبيراء وين عند استخدام هلامة الآغاروز ضعيفة الفصل أو المَيّز 
. - هيب 0 5 أدخل لاحقا تعديل مهم باستخدام إنزيمات © 89 الدنا 

مواقم تبك سوبا (الظبر علاه) مما - عنه عدد من شدف الدنا تساوي عدد مواقع التعرّف زائداً 
واحدا. على سبيل المثال» إذا كان هنالك موقع تعرّف واحد في نامج ال جم8حم .. 


تنتج شدفتان للدناء وهكذا. 


عل نتيجة طفرات 


دج التحليلية والمعلدماء + تخ 
00 البيولوجيا الجزيئية والكيمياء التحليلية والمعلومائرة الحيور, 


5 والموحورار 


وتؤدّي بعض طفرات الدنا إلى إلغاء موقع التعرّف أو 


ويلاف في قدرة إنزيم التقييد على قطع تسلسل الدنا 
553 ومتخالف الألائل 1616/02[9016: 


0 ١ - 7 أ‎ 

الى إضافة موقع تعّف جديد مما ينجم عنه 
اله م 5 

بع لعينة سليمة ومرضية. ونميز هنا حالتي 


07 حجمررمصسل إن قف 
اإناقانا 1 ظ ١‏ إذ يمكن تفريق تلك الحالتين بعضهما عن 
53 زلا بتضخيم تسلسل الدنا المراد اختباره بواسطة تفاعل ال 0[]9م, ومن ثم هضضم قطعة الدنا 


المُضَخُمة أنزيم ام نوعي لموقع التعزف المتضمّن مكان وجود الطفرة المحتملة» ثم ترحيل عبناد” 
رونا بعد الهضم وتمييز ما إذا كان التتالي النوكليوتيدي طافراً أو طبيعياً (الشكل 15-8 8). 70 
و ' -- هر 4 
من قو اي قي ل : 3 
ودين 


آبار الترحيل 


شدف دنا كبيرة الحجم 


]> شدف دنا صغيرة الحجم 


(الشكل 15-8). ويبين بعض تطبيقات تفاعل ال 015 في الكشف عن الطفرات. 3) صورة رحلان كهربائي لنواتج 
تفاعل +501 مباشر لثلاثة مرضى (3-1) من مرضى ابيضاض دم حاد بالمقارنة مع عينة لفرد سليم (4). ثظهر 
نتيجة الرحلان الكهربائي وجود عصابة واحدة في العينات 1 و3 و4: وعصابتين لدى عينة مريض (2) بسبب وجود 
طفرة إضافة 1/101434108 15811057:! في أحد أليلي الجين الطافرة لدى المريض. 5) رسم تخطيطي لرحلان كهريائي 
لنواتج تفاعل +2801 بعد هضم القطع المضحّمة بأحد إنزيمات القطع الذي يتأثر عمله بوجود طفرة في تتالي موقع 
التعزف النوعي له. وتظهر في الأعمدة (1:»2:4:5) نواتج تعكس حالة متخالف الألائل (اللواقح) لدى أفراد العائلة؛ 3 
تمن إنزيم القطع من قطع تسلسل الأليل الطبيعي منتجاً الشدف صغيرة الحجم؛ بينما لم يتمكن من قطع تسلسل الاليل 
الطافر بسبب وجود الطفرة التي ألغت موقع التعرّف. وتظهر في العمود 3 حالة متماثل الألائل الطبيعية؛ بينما تظهر في 
العمود 6 حالة متماثل الألائل المَرّضية. 


ارقت 5 كانذيم النكلياز قرع يتنطو. آل اتوحنى وغو 
يمكن 55 اراكة ام إنزيمات أخرى غير نوعيه كإنزيم النكلياز 6 أاعنالا يفوم بشطر ظ 2 ب 
مرتبط بتسلسل نوكليوتيدي محدّد لطاقي الدنا في حال وجود تباين أو عدم تكامل 1115172161 في 'زواج 
٠ 5 / 5‏ ف عو د مك 

النوكليوتيدات, كما يحصل في حالات تغاير الألائل /إأنعهو/ا1918702!. من أجل ذلك يمام الفسقبل 
الستهدف في كلا الأليلين» الطبيعي والطافرء ثم تعرّض نواتج ال ٠014‏ إلى حرارة عااية منبو يعي 

الا ا . إلا أن قسمأ من القطع المعاد 
لبنجم عن ذلك فك وإعادة ارتباط طاقي الدنا المتكاملين بعضهما مع بعل" ' 


002-- 7 


فرع الأليل الطبيعي مع المكمل 0 
٠‏ 8 ب 5 المتغايرة. وند 

ذلك إنزيم النكلياز ولد اناي 8 5 ليدل وجودها على طفرة في أحد الاليلينء بينم يا 
000 ب. | ا الشكل 1 م 5 ل د 

على هلامة الرحلان الكهزيائي | كيل اللبيعى أو الطافر على شكل عصاية واحدة: 
لدنا متمائل الألائل سواءً بالنسبة للأليل الطبيعي "د 


لتطلقة< افطل .. 0 !١‏ 
(الشكل 16-8). كشف الطفرات متغايرة الألائل عن طريق القطع بإنزيم النكلياز. تْضهّم قطع الدنا بتفاعل ال +501 ثم 
تعض نواتج التفاعل إلى درجة حرارة مرتفعة ثم منخفضة لفك وإعادة ارتباط طاقي الدنا. في حال وجود طفرة في أحد 
الأليلين فقط (حالة متغاير الألائل) تتشكل المثنويات المتغايرة التي تُستهدف من قبل إنزيم النكلياز في موقع الطفرة 
ويسبب ذلك عدم التتام بين الزوج النوكليوتيدي المتقابل. ويقوم الإنزيم بشطر الدنا في موقع المثنويات المتغايرة فقط 
لتنتج جياه دنا ذات حجوم أصغر من حجم عصابة الدنا الأساسية الممثلة لنائج تضخيم الدناء بينما تظهر المثنويات 
المتمائلة سواء للنمط البري (الطبيعي) أو الطافر على هلامة الرحلان كعصابة واحدة فقط لأنها لا ثُستهدف من قبل 
إنزيم النكلياز. 


58. كشف وجود الطفرات باستخدام تقنية ©-451ال 
0 ي تور مهم في فصل نواتج تضخيم الدنا وا لحصول, على اتقانات» ذات .ميق عال 
جدأ تسمح بالكشف عن استبدال نوكليوتيدي واحدء ودون الحاجة للمعاءاة ؛ | 
ا عصعت نر اليد ' كي الوك ودون امحايية ملة انزيمات الاقتطاع أو النكلياز 
وت سمحت دقنية الاستشراب اللوتى السائل رفيع الائجاة إلى *.: ل * 
ل11 01 لان يب سي ا 1ط ولأ ناادممم 
' ا او 11 ايتحسون قدرة القسا: دنه 11 ع 1 
ان < ل لفصل بين ١‏ با أ ]ا ع زة عواعة و سا ء 
حالة تغاير اللواقح للطفرات. وتعتمد هذه التقئية على أخد ف الثر بي وسو لمتغايرة المتشكلة في 
١ 0 8 5‏ ال جزيثات الدنا الم .د ١‏ - اسء 
1010-5 والمتغايرة 8©«هامنل-مره]و با مع الطور الثابت في عمود از السب التي 
: .ة الذقنبة: : 1 ' 3 58 9 
في هذه النقنية طوران ؛ الأول ثاأبت /5]30102139, ويتكوّن عادةٌ فو مآد البوليست 0 يم 
«ايستيرين. والآخر م 


تظهر القطع المشطورة يشكل عصابات صغيرة الحجم 1 


الل 


ٍِ 
: 0 
3 
52 
' 


لي ا مه . 


مزنزن!!! يحتوي مادة الأسيتونتريل ومادة هرمع 
د الاستشراب. في ظروف غير ممسّخة 0 
عمرو 


مار جيل انا 2 مع ل رول وباستخدام حرارة أقل من 50" م. 
ُشطف قطع الدنا : لحجمها إد تحرج من حمود ن) |صلم أولاً القطع صغيرة الوزن الجزيئي ديثما تتميز 
5 الأكبر حجما بزمن احتفاظ عم كلت 212 أطول في عمود 0 اصلا قبل تنطفها خارجه كونيا 
قن مرتبطة بالطور الثابت. أما كي ظروقك: كيده جزئياً 00219 الللمانواعات " فيمكن حتى 
520 قطعتي دنا لهما ١‏ لحجم نفسه لكن لكلل اوعيق...ا 
يدف لراك الاستبدال. 

0 تن خطوات العمل إجراء تفاعل ال 0018 كما السابق, 


عن بعض بزوج نوكليوتيدي واحد نتيجة 


متبوعة بصهر منتجات التفاعل عند درجات 
مريرة مرتفعة ثم إعادة ارتباطها عند درجات منخفضة إذ تتشكل وفقأ لذلك مثنويات متماثلة تضم إما 
ملاقين سليمين أو اقين طافرين» إضافة إلى مثنويات متغايرة تضم طاقاً سليماً وآخر طافرً. تتشكّل فى 
المثنويات المتغايرة فقاعات 80850195 ناجمة عن ابتعاد طاقي الدنا المتغايرين في موقع وجود النوكليوتيد 
الطافر» إذ لا تتشكل روابط هدروجينية بين النوكليوتيدات غير المتكاملة» ويؤدي ذلك إلى خفض عدد 
الشحنات اللازمة للتاثر مع الطور الثابت» ومن ثم شطف المثنويات المتغايرة بوقت أقل من المثنويات 
المتماثلة (الشكل 17-8). زيادة على ذلك؛ يمكن التمييز بين قمّتين للمثنويات المتماثلة أو المتغايرة: 
تمل كل منها أحد احتمالي الزوج النوكليوتيدي المتشكّل في مكان الطفرة النقطيةء الذي ينعكس 
بالاختلاف في قدرة ارتباط المثنويات مع الطور الثابت. 


المتنويات المتماظة المثنويات المتغايرة النمط الطافر النمط البري 


زمن الاحتفاظ 

ف كشف وفصل المثنويات المتماثلة والمتغايرة 

1 ع استخداه تقنية 011516 في كشف وفصل المننويات 50 

الشكل 17-8). رسم تخطيطي يوضّح استخدام تقند نتدعها المثنويات المتماثلة ويظهر نوعا المثنويات 
الناجمة عن الطفرات النقطية؛ إذ ثشطف المثنويات المتغايرة أولاء تتبعها 


وي قمتين اذكل متهما تمثلان احتعاني نت 5 .... سيا 
اب خروجها من العمود بمقايسة الزيادة في الامتصاص الضوني 
عند شطفها وخروم : 


8 كشف وجود الطفرات عن طريق تحليل منحني الانصهار 
(118) 5أكلاادمم يصن © ودأغاعاا 
يمكّن تفاعل ال 801 اللحظي والكمّي ا 
وجوه الى الشيقات التفاررة وع/ز0 أموووع :ناا 
تعطي فلورة فقط عند ارتباطها بنواتج إل 568 ننائية الطاق» ومن نم وو تلك النواتج 92 درجان 
حرارة متزايدة للكشف اللحظي عن انفصال طاقي الدنا وتحوّله إلى أحادي الطاق» الذي يترافق 5 
انخفاض حادَ في شدّة الفلورة يمكن تحرّيه باستخدام ليزرات خاصة. وينجم عن التغير في شذة الفلورة مه 
الزمن ما يدعى منحنى الانصهار ©/7الان) 116/159 الذي يختلف بحسب التركيب النوكليوتيدي لجزيئات 
الاناء ومن ثم يمكنه الكشف عن وجود الطفرات التي غالبأ ما تؤثثر في شكل منحنى الانصهار. وتعرف 
نقطة الأتصبهارٍ 170111 1/16|1179 بدرجة الحرارة التي تكون عندها نصف جزيئة الدنا تنائية الطاق 
ونصفها الكو أحادي الطاق. ويمكن أن نميّز نقاط انصهار مختلفة لكل من متمائل اللواقح للنمط البري 
9- 00 والنمط الطافر 1[/06 1013001/!؛ بينما تظهر للنمط متغاير الألائل نقطتا انصهار تتناسبان 
-- الضهار كل من النمطين البري والطافر (الشكل 15-8 3 وط). وهكذاء يمكن بواسطة هذ 
يه الكشف عن وجود الطفرة والتمييز بين النمطين المتمائثل أو المتخالف للأليل الطافر. 


مثل همعة و5181 ولعع]وطلاع, , 


سس وو سمس ا 
3-5 


| 
1 
- 
1 
ومنو ْ 
8 :4 50 قد جه هد 2ن ب 0 بيد لخي - 8 
درجه الحرارة (”م) 0# من عن رم رن و م 2 مر 
7 هة 4ه جير 
8 1 درجه الحرارة 0 
ب متغاير اللواقم ‏ سس 0 متمائل 6 
لشكل 18-8] توق مي ني ل الك اللراطع 
فص شْدة | 


١ 05‏ قّ 5 وّ مع |* 51 
للوا 4 ٠‏ 8 زدياد درج ١ 1 || ١‏ في 5 آم 
بييتبيده النمط الطافر متماثل اللواقح, وه - ويمكن تمييز ثلاثة 
تختلف زد نقطة ,: خ؛ وشكل لنمط متغاي اللواقح (عند 


ل جزيئات إليء 
د " لانا (درجة الحرارة عند قمة كل 


ن يي 
ور 0 


ااال للم ا ل ا الل ل ل ا يي ل اير 


تدعا لوجود أو غياب الطفرة. إن يمكن أ*: تمرك :4ه . 
ونحني) لي ل" ل مير نقطة انصهار للنمط 3 7 

1 ف ينتما 5 100000 5 البري تقارب 58 “م. ونقطة انصهار للنمط 
الطافر الس ةتس كد سيره الروبيم فمتان تعكسان وجود كل من الأليلين البري بسع 

ذكر أنه يتوجّب في كل التقانا” 5 

والجدير بالذكر وو عق ب السابق ذكرها 27 خدام دنا مرجعي» من النمطين البرّتي 8 
و ابزرج يكن لتحي ل 4 20 مع نتائج العينات المراد تحليلها وتحليل الطفرات فيها. من جهة 
: , يكون تأثير طفرات الاستبدال على جميع التقنيات السابقة أ: 51 55 1" 0 
أخرى ظ 06 بغكة أقل من تأثير طفرات الحذف والاضافة» 
. يه ند 7 : ف 5 و . ١‏ 
ىا يجعل من الصعود د 0 طفرات الاستبدال النقطية 4005هان/ 0111 إلا باستخدام تقنيات 
روي لنيز كانتي :ذكرك الا واحفرل "7 و3 أن ماكر از دوم ددا د 


بقة تسمح بالكشف عن وجود 


وزفرات لكنها ‏ لا تمكن بالضرورة من تحديد نوع النوكليوتيدات التي 
يزيئة الدناء التي يلجأ لتحديدها إلى اتباع تقنيات أخرى من أهمها تقنيّات التهجين وبتلّلة الدنا. 

8. المعالجة الجينية /ام71©12 عمء6 

توإزياً مع التقام الكبين. في التقاتات الجزيثية وإتفكاسسها على تطوين اتشكيسن الأمراض: بدا أن .حلم 
الإنسان القديم بتغيير تكوينه الجزيئي واختيار بعض الصفات المحببة والابتعاد عن تلك المسببة للأمراض 
يمكن أن يتحقق. وتضافرت لذلك جهود مئات المجموعات البحثية حول العالم للبحث في احتمال شفاء 
الأمراض الوراثية ليس عن طريق معالجة الأعراض وحسبء بل في تصحيح الخلل الجيني نفسه عن 
طريق استبدال الجين الفاقدة لوظيفتها نتيجة الطفرات بجين سليمة تُعيد للإنسان النمط الظاهري السليم. 
وسنذكر في ما يلي بعض الأمثلة عن المعالجات الجينية 756/2185 ©6©0. 

بدأت أولى محاولات إدخال الجينات الفعالة إلى جسم المرضى في الثمانينيات من القرن الماضي لعلاج 
أطفال مصابين بعوز مناعي مترافق وشديد /[©6 153101107006111 011060© 5610/66 أو اختصاراً 
0 . ينجم هذا النمط من العوز المناعي عن غياب فعالية إنزيم ©062010725] 806005106 أو 
04 الضروري لعملية نضج كل من اللمفاويات التائية والبائية في الغدة السعترية ونقي العظم. وينجم 
عن العوز في م0 غخباب فعالية الجملة المناعية لدى المريض بذراعيها الخلوي 36اناااعن) والخلطي 
|17018] (أنظر الفصل الثاني عشر)» مؤدياً إلى سهولة تعرّض المريض لإنتانات فيروسية وجرثومية 
شديدة تكون قاتلة في معظم الأحيان. أدخلت جين 4/2/4 السليمة في مجين أحد الفيروسات القهقرية 
5 وتم إعداء عدد من المرضى الأطفال بالفيروس المعدّل جينياً. وبعد عدة أشهر ظهرت 
النتائج المشجعة جداً أن معظم الأطفال المعالجين قد تحسّنت الاستجابة المناعية لديهم تجاه العوامل 


الممرضة. وبدا أن حقل المعالجة الجينية آخدّ بالازدهار. لكن بعد أقل من سنة تطوّر لدى عدد من 
الأطفال ابيضاضات دم سرطانية اتضح فيما بعد أن معظمها نتج عن انغراس مجين الفيروس الوالقر 
: : 0 , تفعبلها لتللك الجينات» الآأمر 
*رب بعض الجينات المولدة للورم في مجائن المرضى ونفعد 


لل قو السرطانات لديهم. 
؛ .يا استعادت ألقها بعد 

الاك إثر ذللك» لكنها 1 ١‏ . آ ١‏ حتثفة . دعلءه 

: ت السريرية على مرض مصابين باعوار اببس مختلفة, 


الذي أدى | 


00 الكدير من الد نينا 
لمعالجات الجينيه فى . , 0 1 ظ 
| - 3 5 .- ا -. 5 ٠.‏ | . .ِو أ - | 3 | ل 6أ5/ 


والناعور 3أاألا م1600 وا لكا 
10515 والحثل العضلىم لإلاممأدلانا 37اناك5ناا/ا و سرب 6 
1 أدازمعوده©. إضافة لذلك؛ تستهدف المعالجة بيقية بدمن مراض المكتى: 
65 لتأل860 كالسر طان 3066© والأمراض التنكسية العصبيه ات ا 


5 واالإيدز 8105 والتهاب الكبد 180211115]. 
ويمكن تقسيم العلاجات الجينية إلى قسمين اثنين (الشكل 19-8): 
« المعالجة الجينية داخل العضوية لام5715618 0678 10/0 10: ويجري خلالها حقن مباشر 
لجسيمات: الفؤروين. اللبطال جيني ضمن الكائن الحي الذي يُعدي الخلايا بشكل مباشرء ويجري 
التعبير عن الجين المنقولة ضمن الخلايا المستهدفة بالفيروس. على سبيل المثال» جرى حتّد 
الفيروس المرافق للفيروس الغدّي 05أ/ا 80600-85500©13160 الحامل لجين عامل التخثر 
التاسع في الورد يد الكبدي البابي ماعلا اهرومط وأأومعل لدى عدد من مرضى الناعور ب, 
حيث اقتيدت جسيمات الفيروس مباشرة إلى خلايا الكبد وأعدّث الخلايا الكبدية التي شرعت بعد 
ذلك شا قليلة بالتعبير عن العامل التاسع وتصحيح العوز في هذا العامل لدى المرضى. 
» المعالجة الجينية خارج العضوية '(م75678 ومع 


0 «#«©: تتضمّن هذه الطبقة +١‏ 
خلايا محددة يي ١‏ لطري إخراج 


. 3 . "٠ 3 | ٠ 
250007 لمريض وأكثارها هي المختبر ومن نم إعداءها بالفيروس المعدّل‎ 
7 ل‎ ١ إعادة الخلايا المعدلة جينيأ د المريض الذي تقو ه دال”‎ 
يادو قوم بالتعبير عن الجين المُدخلة داخل العضوية.‎ 
جرى في 3 الحصول على الخلايا الجذعية المولدة للد‎ 
أو 15605 من دم مرضى (1]1 506 (السابق ذكرهم)‎ 05 
77 : : 31 القع وآ عه هذى‎ | 
1 لى 5خ ؛ هله لأخلايا بفيروس قهقري حاو على جين رمم‎ 
١ المرضى. استوطنت الد كد بن ا اد 7 *؛ ومن دم أعيدت‎ 
ااا أخلايا المحقونة مرة أخرى نقي العظاء لدى المرضى .و 5 د‎ 
جب الل ل ا 2 2 وسرعت بالتعبير عر‎ 
ل الى تحسئن واضح في فعالية الجملة المناعية لدي نى ارقي ا‎ ' 
. *> قصص النجاح المشة 7 ون 1 #ايية  » هنالاكى‎ 
الاح لعلة للمعالجة الجينية خارج العضوية. من ب ا ك2 لد‎ 7 
لعضوية للخلايا التائية المساعدة 06/15 1 ,ومزوبم 4 ؛ التعديل الجيني خارج‎ 


ع 5161 وأعأومم)وممونا 
بعد 2 < ا 83 2 . 
ريض انتقالها من نقي العظام 


ال" فيعة . : 
1ل :8 58 5 لتي يستهدفها فير || َ . 20 
أخلايا من شكل أحد مستقبلاتها الغشائية آله 5 لارتباط فير لس لإيدزء» بحيث بعور 
: درو 


أل وق 1 00 0 ١‏ بد؟ 0 5 
خلية. ولك يمكن استخرج الخلايا التائية اب ا سفنف الإيدز به قبل الدخول إلى 
لا يتمكن الفيروس من إعدائها 59-5 ولو كان لو ايك وإعادتها إليه بحيث 


١ ١‏ متوافراً بتراكيز عالية ؤ 
الأمثلة العا . ف 2 صل 
لممتعة أيضا استخراج , بعض الخلايا السرم المريض . ومن 


ا ا 
مس »ب ب 1 قم الريض اي 
1 يديا بحيث 


الهتدية الوراتية 


تعر عن أحد عوامل النموللخلايا الثائة اله سم . 

و وبعد إعادة الخلايا السرطانية الوابي ب معنوودة عن القضاء على خلايا الورم. 

التي تهاجمها مما يقوي الاستجابة المناعية 4 
ما التطور ولاك 7 القليلة الماضية في ميدان المعالجة الجينية فلا يكمن فقط في استبدال 
وبين المعوزة المنضردة 'ي خانيا المريض بل في قص الجين المعوزة واستبدالها بالجين السليمة ضمد 
بموقع المجيني ذاته» داخل أو خارج العضوية. وتبرز هنا تقانات عدّة تستخدم نواقل فيروسية معدلة جينيا 
بمتوي على الجين السليم إضافة إلى جين لإنزيم نكلياز 6856اهدالاا نوعي شطر الدنا على أطراف 
الجين المعوزة ويستبدلها بالجين السليم. ويبدوآن لهذه التقانات الأخيرة مستقبلاً واعداً جداً في تصحيح 
املفرات الجينية سواء داخل العضوية أو خارجها (الشكل 20-8). 


5 


قوم هذه الخلايا نفسها بتفعيل الخلايا التائية 
صد خلايا الورم. 


ماما 1 


© يرع 
دااع 60 ألم موعن مهرما 


أمعلاقم مامز عاعقط 
معنم لماعو ره بوبازلو0 


يسا ابر ,لع اموط , لمعنصرام بنط واأوه 10 
١‏ / 5 بن 


| 00 0114 2 
0 ا د 47 02 
0 7 بر 
ا ا ست منعثممم 
نكيلي © 7 
ولاكنا أم38م 15 مهلعل إعهمانا 01 مهاه أعقراعرع ص 3 
وإءنطهب بموناناعل لوعتا-صمم عه لقعت 215 )160 عو0جم 


(الشكل 19-8). المعالجة الجينية داخل وخارج العضوية. يدخل الفيروس في المعالجة داخل العضوية 0/اأ/ا 7/ 
مباشرة إلى جسم المريضء. ويؤدي إلى التعبير عن الجين التي يحملها في الخلايا المستهدفة: بينما ُستخرج الخلايا 
المستهدفة بالمعالجة الجينية خارج العضوية 0 »© ونعديها بالفيروس ومن ثم نعيدها إلى داخل جسم المريض 
لتقوم بالتعبير عن الجين المنقولة بالفيروس المعدّل جينيا. 


2 66056 0 


انمأ 


1 1 جواعم 
1 5 
ااع0 : ااء0 عو م 
موتأةاناتمأأة-عم موتأةاناةدتاأذ-6؟م 2 أومملاعملط- 
666 تمتك 


رك ينايك لمكن 
وعم لعامالا 2110 


5 
- مام 
3# 


لع)ع ممع ١0‏ 


05 


5010 
موتأعء اما 


واه ا جخانين مع اقصنمولا 
600 ]0016م 


(الشكل 20-8). إضافة أ 
). إضافة أو إصلاح الجين المغوزة بالمعالجة الجينية. و/ 4ه اد 11 7 
خلية جذعية عبر ناقل فيرو 3 0 ؛ اجينيً. 2) تمكن إضافة جين سليمة خارج العضوية إلى 
250000“ تختوي الخلية على النسخة المعوزة إضافة إلى النسخة السدمة 3ف :2 , 
اه لسليمة المنقولة. م) 


يقوم إنزيم النكلياز المحتوق كب :: 5 ١‏ 
الجين المعوزة. 9 د 0001 الفيروسيء جنبأ إلى جنب مع الجين 2١‏ لسليمة. بشطر الدنا 

ٍ “ل لم 'ستبدال الجين السليمة مكان المعوزد. ويدلك تمه اه 0 ١‏ على طرفي 
من الجين. في الخلية الجذعية فقط على النسخة السشمة 


6 المتعضناء» 5" 3 2 
يات المحوّرة جينياً 05١‏ . 
رأينا في الفقرة السايقة أ: ٍ 68 0 006 00 110 
بكه أنه, عبر المعالجة الجينية» قد أ با 0 لالمد6 1م موق 
فق بح بالا 


أ عاذ جيني ما أو حتى اتيويل بوجي ٠0‏ شح بالإمكان إضافة جين سليمة 1ه 

يحوّل الكائن المستهدف بالمعالة ؛ ا كم مكان الجين المعوزة. في إلرء لتصحيح الخلل 

ع يي لت أجينية» سواء كان بشرا ) كل “غ» يمكن لهذا التعديل أن 

1 ل لك بي 6 حيوانا أم نباتاً أم ...ء > 

3 هم وأكبر من استبدال ب عسي 8222 السحوروا يرن اد ١‏ 

النماذج | , “تل واحدة نتبع لنفس هَ نها تلك |لد - 
ف لحيوانية, أهمها الفأر, ش النوع 05 00 مجري عليها 


ال 
شربية 108 لتي خرق عليها إلغا . 9 
بسر لاغراض شتّى أو 6 . * جين أو عدة جون.. كثير من 
ا ١‏ وي سدبدال نوى الخلارا 2 
ستنساخ ومو اح ا وقو ع لل 22 سينا او إطباقة وات 


الهندسة الَوَرَائِيَة 


5 [. إقصاء الجين 0115© >كاءع0م»! ومعى 


55 طريق إقصاء الجينات الحصول على نماذج 
...مها هذه الجينات ودراسة تأثير ذلك في النمط ال 
ترمر 


خيوانية يُلغى فيها التعبير 


عن البروتينات التي 
هري للكائن الحي وا 


أ : ستقراء وظيفة الجين في حا 
كانت الوظيفة مجهولة او غير محددة بدقة. وظيفة الجين في حال 
يوي عن اتقطرزات المقسة الإقسام جين في الفأر نذكر الخطوات التانة 


1121-8 (الشكل‎ ١ 
ه يجري تضخيم الجين المراد إقصاؤها بتفاعل ال بجعم‎ 


واستخدام مشارع نوعية للجين. 


وما لأحد الصادات الحيوية (النيومايسين) داخل 
تتالي الجين المراد إقصاؤهاء ومن ثم تعطيل الجين. 


ه ثنقل الجين المعطلة في المختبر إلى خلايا فأرية جنينية: د يمكن أن تذاكل مع فساسل الجين 
الأصلية الموجودة في مجين الخلايا عبر التأشيب الممائل 0ط م6 وناووواوجرولا 
ويقوم على مبدأ التماتل بين تتاليات الجين المعطل والجين الأصلية إذ يتفكك طاقا الجين المعطّل 
والأصليء ويعودان للارتباط لكن بشكل تنغرس فيه الجين المعطل مكان الجين الأصلية. 

ه يُجرى انتقاء الخلايا الجنينية التي نجح فيها انغراس الجين المعطل مكان الجين الأصلية عبر 
استنبات الخلايا بوسط يحتوي الصاد الحيوي نيومايسين. وهكذاء تنمو فقط الخلايا التي تحتوي 
على البروتين المرمّز من قبل جين النيومايسين المُقحمة في مجين الخلايا. 


ه يتم غرس تتالي لجين أخرى ترمّز بروتيناً مقا 


ه تحقن الخلايا إيجابية الانغراس في جنين فأر آخر لتتطور لاحقاً إلى خلايا وأنسجة لا تعبّر عن 

منتج الجين المعطل أو الذي تم إقصاؤه. [' 

من النماذج الحيوانية الشائعة التي خضرت بهذه الطريقة الفئران التي أقصيت لديها جينتا عاملي التخثّر 

الثامن والتاسع لينتج نموذجان للناعور 8 والناعور 8؛ على التوالي. مكن هذان النموذجان من دراسة 
تأثير الأدوية المضادة للنزف التي استخدمت لاحقاً في علاج مرضى الناعور. 


ظ + 60 ْ 
هم 5 
مح يوا 5 9606 56121 م 
لعااذكال ء' 7 
2 بز 60 1 056000 .” ٌ 


0 
معن + ١‏ 
00 6 2 إن مر 
حكن لكي 
وك 06 3 1121/9 عض 39 ...360 بعمعو أعوعةا 56 ى 266 دام در 
اعجرم معطا عند 20209806 1 يج ل * .ا عر 
6/0 هون 06 /311ة 1010 دا وز همعنو لهاتاذذال 5 : ' ش 5 
١ 1‏ 0 تأتمع 10 لماع 
يلك 
مدامحم عق لاعزاكا. .. <اسسسسست وت .. 5أأ6© 5603 +60 ا 
نىومأذظ 10 0560م 2 0166 1 
ب كك #8 / ْ انمو 
د منهامم بزمعوم)ام 301603660 دنهم 
0 لاع إقد )0م أ6 بيده 
ظا لامك كااعع 
0606 لعاناة5ل © إ 59 ٠‏ ا . او 
© 207 > 2 . و .ع بزمى لعاطتكال علطا ع)علانا. . ا 20 ع د" 
9_1 2“ 5 3 0 ريط 1 0606 001231 حافك فالين 222205 0105| 
5-١‏ يحي 01 ع5نا0 2 156 00 10طومعم,. 


١ 760+ 1851118 


2 سيت 


3 ن المعطلة بالنيومايسين إل,. ٠‏ 
: خطوات إقصاء الجين 4/ا© >1»2706©1 6616. تنقل الجين ١‏ بالنيو يسين إلى خلايا 
ل اقم ملق لوز بعلاوات برايو نين فأر آخر ومن ثم دراسة تأثير غياب الجيد 
ة ونقلها !| ن فار اخر ومن تم درا دير عياب الجر 
جنينية فأرية؛ ويتم انتقاء الخلايا المقاومة للصاد الحيوية ونقلها إلى جنين 
في الخلايا المتمايزة الناتجة عن تعطيل وإقصاء الجين المستهدفة. 


38 إضافة الجين م[ كاع50)! ممع 
يقكل عملال: لاسا 'جين» تمكن دراسة وظيفة جين بشري ما بإضافة هذا الجين إلى مجين الفار 
واستقراء نتائج ذلك على النمط الظاهري للحيوان. 
وكمثال عن الخطوات المتبعة لإضافة جين بشري 
2 


ه تُحقن قطعة من الدنا البشري حاوية على الجين المراد إضافتها داخل طليعة النواة 5ناعاعنامم,ط 
للنطفة أو البويضة قبل اندماج طليعتي النوى وتشكيل الزيجوت 200016. 

» تنقل الزيجوت إلى رحم فآرة أم بديلة» وينمو الجنين لتكون نحو 7030 من الذرية إيجابية تعبّر 
عن الجين البشرية. 

على سبيل المثال» لدى إضافة خنك خرمون النمو البشري إلى الفآر يندت : 

عن أقرانه نتيجة النمو المحرّض بالهرمون البشري (الشكل 22-8). 

عنه ب 01056/ا وأمووومومىر, 

والجدير هنا بالذكر أنه تمّ في 

أقصيت جينات الفأر, 

الفار إضافة إلى 


إلى مجين الفأر نذكر الخطوات التالية (الشكل 8- 


الكثير من التجارب البحثية. يدعى الفأر المحضَّ, 


وأضيفت مقابلاتها من جينات بشرية 
بهذه الطرد يقةَ ب 56نا0]ل/| مز 1016 / ناه 11016 
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الشكل م مثال 0 نوات إضافة الجين | “60061. (يسار) تؤدي إضافة قطعة دنا شر 7 5 طليعتي 
النواة في و قبل دمج طليعتي النواة معأ إلى إنتاج فأر يعبر عن الجين الغريب ويدعى ب ل 
وول10. ولاحقأ يُجرى تناوج لهذا القأر لينقل عن طريق التناوج ويشكل بسيط وسهل الجين الغريبة إلى الأجيال 
القادمة. (يمين) مقارنة بين حجم فأرين؛ الأول فأر طبيعي من النمط البري (الشائع) 7/86 4!ذلالا (إلى يمين الصورة) 
والثاني فأر يننا يعبر عن جين هرمون النمو البشري (إلى يسار الصورة). ويبدو واضحا أن حجم الفأر 
الثاني أكبر نتيجة تلقيه جين هرمون النمو والتعبير عن بروتين فعال أدّى وظيفته في تحفيز النمو. 


8.. نقل النواة الجسدية (5010!1) 1125161 1تعاعنالط ااع0 500216 والاستنساخ 
010119 

تعود بداية محاولات الاستنساخ التجريبي إلى العالم الألماني هانز سبيمان 5607301 11305 في 
بدايات القرن العشرين» الذي أظهر بوسائله البسيطة أن انتقال نواة إحدى خلايا القسيم الأرومي الجنيني 
168 الجنين الضفادع من خلية منوّاة إلى خلية أخرى منزوعة النواة قد أدَى إلى تطور الخلية 
التي اكتسبت النواة لتعطى شرغوفاً سليماً. منذ ذلك الحين» كثرت المحاولات لتطبيق المبدأ نفسه على 
الحيوانات الثديية بهدف استنساخ الحيوانات ذات الأنماط الجينية 5 الأمثلء الأمر الذي 
سبنعكس بالضرورة على انتخاب أفضل سلالات من تلك الحيوانات وتحسين أنماطها الظاهرية. واستمرت 
تلك المحاولات إلى أن أثبت العالم الإنكليزي إيان ويلموت أنالطاألا/ا 130 عام 6 نجاح ذلكء أن أنتج 
أول حيوان تديي بطريقة نقل نواة الخلية الجسمية رعأومق 7 عوعاعنلا الوح عتنثومه5 أو 5011 
ولبيس بالطبع عن طريق التكاثر الجنسي موناءنلمءمة5 أونالاة5 الطبيعي. 


ل ل سب ب ب ا 


و وشهيرة نولي لإألواء التي أظهرت تطابقا تاما مع النعجة الأم؛ ينين 
:لك الحيوان هو النعجة الشهيرة "د وك أ مشقدو نورك خافن ظيارية .. 
كان. ذلك الحم لتكدين الوراثي وإتحقيق ذلك» قام ويلموت في مختبره بزرع خاايا ظهارية من الئر 

3 غ6 أ لد ين ! 1 1 ق : ١‏ ء 

دك للع 3 ا ل العا اي د 5 ا |أمم (بيضاء لون الوجه) في المخبر؛ ومن م 
الثديية للتعجة الم *نا ١‏ ىل 

تلك الخلايا وسحبت منها النوأة. 
ساس 0 غرى تسمّى ب 813611368 56010151 (سوداء لون الوجه) وسحييك 
١‏ ) لأغنام من فصيلة أخرى لسشى + ظ ظ : 
ا ., خلية منزوعة النواة اع © #260 انالاتاء ثم حقنت داخلها نواة الخلية التدين: 
منها النواة أيضا لتتحوّل إلى خلية منزوعة النواة ١‏ لق ٌْ 8 
لفصيلة 075815 5011 بحيث تم صهر النواة وهيولى الخلية منزوعة النواة بعضهما مع بعض. نتيجة 

١‏ . 2 نم إن 1 ما. | امعاوج .د يء شا شد ذأاف »م 

لذلك؛ تكوّنت بيضة مُخصّبة تحوي نواةٌ وهيولى تتبعان لفصيلتين مختلفتين من الأغنام» وتبع ذلك تطور 
البيضة وانقسام الخلايا الجذعية الجنينية لتشكّل الجنين 517751[0. طوّر ويلموت ومعاونوه 277 جنينا 
بطريقة نقل النواة الجسمية هذه وصل منها 29 جنيناً فقط إلى مرحلة الكيسة الأريمية 515/إ8|35]00 
ونقلت الكيسات إلى أرحام أمهات بديلة 11015615 510100216 لإناث أغنام 813611366 ٠‏ وحصل 
الحمل عند إحدى تلك الإناث فقط لتلد النعجة دوللي ذات الوجه الأبيض (الشكل 23-8). أدرك ويلموت 
ببساطة نجاح عملية استنساخ دولليء التي أظهر وجهها الأبيض أن خلاياها تمتلك التكوين الوراثي 
للخلايا التي انتزعت منها النوى؛ وليس لخلايا البيضة المخصّبة منزوعة النوى. 
يدعى هذا النوع من الاستنساخ بالاستنساخ التكاثري 010159 06ئأ00ا0ل0/مع الهادف إلى ولادة كائن 
حي تُعرف صفاته الوراثية بشكل مسبق (صفات أم التعجة دوللي نفسها).. وحديثاً شط نوج آخز من 
الاستنساخ سمي بالاستنساخ العلاجي 010119 م1أنا© 156/2 غير 
بل الهادف الحصول .على خلايا جذعية جنينية معروفة الصفات الوراثية يمكن: تحريض تمايزها إل 
خلايا ونسج تفيد في الطب التجديدي ©15أ10أل0ع1/ا 68 (ا(الشكل 24-8). 
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بي 23-8)ا تنساخ النعجة دوللي. بدأت خطوات الاستنس ٠‏ 
٠‏ إحداها وإيلاجها في خلية بيضة مُخصبة منزوعة النواة. عي" قود ؛' 
بيد وأنتج دوثلي التي ام متلكت كامل الصفات الوراثية لأمها. َ بي 


صهر البيضة 799997 إزالة النواة هد 
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20 
(الشكل 24-8) الاستنساخ العلاجي. تؤخذ خلية جسمية بشرية معروفة الصفات الوراثية وتزال نواتها وتزرع سوب خلية 
مخصبة بشرية منزوعة النواة. تتطور البيضة المخصبة لتصل إلى مرحلة الكيسة الأريمية أ5/ا©813510. تشتق 
الكسة الخلايا الجذعية الجنينية (5)005) 15اع0 56617 501/0116 التي يمكن تحريض تمايزها إلى خلايا ونسج 
بمكن أن تستخدم في تجديد النسج لدى نفس الشخص المعطي للخلايا الجسمية. 


| 
سس سسمسهسسة 


بمكن دمج تقانتي إضافة الجينات ونقل النواة الجسمية فقا للحصول على أحد التطبيقات المهمة 
الدواء في الكائنات الحية , ما يسمى بالصيدلة الجينية ةا 6 6. على 


وأخيرأً» 
في عالم ص ! 


الجسد 
يه قصّر عن حي اهرمون الثمو البشري: ومن ثم 38 بنقل بعض من 5-9 ية 


| الدنا | 
إلى بيوض منزوعة النوى (الشكل 8 -23 )ا تبدأ عملية الإنتاج بتحرير جين هرمون النمومن ُ 
يحقن الدنا الحاوي ع الجين يشكل مجهري في نواة إحدى البيووض المخصبة الأنثوية 0 يات 
6 تجاه ماعز 
الجنين المتشكل؛ الذي أصبح الآن معدلا ورانيّء إلى رحم أم بديلة ليكمل تطوره باتجاه "لى 


» إد يتم جمع البروتين وتنقيته تهيئة 
ومعدلة وراثياً. تفرز أنثى الماعز المعدّلة وراثياً هرمو: 
نذى ,راثي من الاحية العملية مكافه ويتطلب 


لاستخدامه كد.! ما 4 تحضبير الحيوان المعدل 
ا ب 00 جسدية للماعز المعدّل وراثيء والمعبّر 


8 : نقل نوأة 
وفنا طويلاً وقليل النجاح» يمكن زيادة مردود العمل عبر نقل نوا 


عن جين هرمون النمو البشريء» إلى بيوض عقطنا منزوعة النواة اا 0 0 - 0000 
ذلك لاستنساخ عدد كافب من الماعز المحوّر وراثيا لإنتاج الكميات المرغوبه من 0 - 

00 الإشارة في هذا الصدد إلى أن عدة مراكز عالمية اليوم تسعى جاهدة إلى إنتاج كثير مر 
5 تينات العلاجية الأخرى لأمراض مثل التليف الكيسي 15 5]16لإم)» وأمراض الدم والسر, طانات, 
غير اسقتضاخ: دياتات: محورة وزائياً قادرة على إنتاج كلك الأدوية بكميات تجارية. أما على الصعير 
الصناعيء فقد تم إنتاج خيوط حرير العنكبوت 5116 501067 عبر التعبير عن جين حرير العنكبوت في 
الغدد الثديية لإناث ماعز معذلة وراثياً وبشكل يمكّن من جمع البروتين وتنقيته من الحليب. يمكن 
الاستفادة من بروتين الحرير المأشوب في تصنيع بزات عسكرية مقاومة للرصاصء إذ إن قساوة الحرير 
أعلى بخمس مرات من الفولاذ وهوفي الوقت نفسه مادة عديمة الوزن فعلياً ومتدرّكة حيوياً 
16 :و5 وأطلق على حرير العنكبوت المنتج بهذه الطريقة بالفولاذ الحيوي ا©810516. 


58 خاتمة. 
قرفن فلي هذا الفصل على الكثير من التقانات المستخدمة في علم الورائة سواء تلك التي استخدمت في 
فهم الاليات الوراثية أم في التشخيص الجزيئي أو العلاجات الجينية. وعلى الرغم من أن الكثير 59 
الماضية بشكل كبير لترجمة تلك المعرفة في التطبيقات الكثيرة لهاء ومن أ 


له وياد همها إنتاج بروتينات علاجية 
خيرك مسار الغلاج للكثير من الأمراض المؤمتة الشنائعة. ظ 
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- 8 فساو دمج إضافة الجين مع نسو التكاثري إنتاج هرمون النمو يقري تر 


الغدد الثديية لإناث الماعز 


تظور البيضة المخصبة إلى جنين: 3. مه الك جاع فرق برااي بغر القرر الل لزيد قن نزع نواة 


خلايا جسدية لأنثى الماعز المخّورة وراثياً 1753850616 
المخصبة الناتجة إلى رحم أم بديلة» تطوّرت فيها الأجنة. 
النمو في الحليب الذي يُجمع ويُعمل على تنقية هرمون النمو منه بوسائل مختلفة. 


وحقنها في بيضة مخصبة منزوعة النواة ونقل البيضة 
6. إنتاج عدد كبير من إناث ماعز معدلة وراثياً تفرز هرمون 


.2 2. الجينات المُرَمرَةَ للبروتينات 
. جينات الرنا 

.. 4. تتاليات الدنا المتكررة 

. 5. العناصر الانتقالية أو اليتقول 


الفصل التاسع 
المجين البشري 


( 66110111 01 11ا) 


المحتويات 0011161115 


9 . تغيّر تسلسل النُوْلِيُوتيدات أو الطفرة 

9-. 1. تصنيف الطفرات في الجيتات البنيوية 

9. 1.1. التصنيف الجزيئي للطفرات 

9. مفهوم السيادة والتتحي للطفرات وعلاقته بالأمراض 
الوراثية 

9 االتسمية الاصطلاحية للطفرات 


إلمحين (66170576) هو كامل بُتَى الدنا الموجودة 


4 في كائن حى يشفية الجينات للْكرم اللبووضه 
077 9 6 (5 560106176 6اا) غير المُرمّزة 
:0 من مين البشري. يتألف المجين اليشرى الن 
(9©71018 ميل أي . نحو 26000 جين. فيما يحتوي المجين المتقدري ١‏ باوص يه 
0) على جين. يننكل المجين النووبي الكتلة الرئيسية للمعلومات ١‏ 
جيناته على 23 أو 24 صبغياً مختلفاً. 

ماك بسي - الات بهاء وهو عبارةٌ عل جزيئ حلقي مفرد يُرمّز لاصطناع بروتينات خاصة 
بالمتقدرات. يجدر التنويه 7 إلى أن معظم بروتينات المتقدرات ثُرمّز من قِبَل الجينات النووية وتُصطنع 
من قبل الريباسات الهيولية قبل انتقالها إلى المتقدرات. يُشكل التسلسل المُرمّز للبروتين (-701©10م 
ومعومع نال0ع5 ثلاما 989 ) نحو 1.5 6 من المجين البشري. 


(5 9808 و5أل07060ع-7أع01رص) والتسلسلات ١‏ 
75- انتهى الباحتون في العام 003) 


لجينية لدى الإنسان وتتوزع 


9. المجين المتقدري 

يتألف المجين المتقدري من طاقين من الدنا يأخذان شكلاً حلقياً: ويبلغ طوله 16.6 كيلو من شفع الأسس 
(110635©5! 10.6)؛ الطاق الثقيل (56300 لالاه©1) ويُرمز له ب: !ا غني بالغوانين» أما الطاق 
الخفيف (515300 1911ا) ويرمز له ب: ا غني بالستوزين. خلال تشكل الزيجوت تساهم النطفة بمجينها 
النووي دون المتقدري؛ ومن ثم فإن مصدر المتقدرات والمجين الموجود داخل الزيجوت أمومي المنشأ. 
تتضاعف المتقدرات وتتوزع في الخليتين البنتين بشكلٍ عشوائي خلال الانقسام الفتيلي (1/110515). 
يتضاعف الدنا المتقدري باتجاه وحيد ابتداءً من موقع محدد يسمى 9100ع7: م0-100/؟ا) 
(م00! أمعممعع3امذأل :مهه!-0 ,امأوع 60010١‏ :015) (شكل 9 - 1). يتم اصطناع الطاق 
الثقيل أولاً باستخدام الطاق الخفيف كمِرْصّاف (1980001316) يتبعه اصطناع الطاق الخفيف باستخدام 
الطاق الثقيل كمْصاف ولكن باتجاه معاكس لاصطناع الطاق الثقيل. يحوي الدنا المتقدري على 37 
جين» 28 منها موجودة في الطاق الثقيل والباقي في الطاق الخفيف. 

تتحكم عدة محضضات (5501701615) بانتساخ الجينات في الدنا المتقدري بشكلٍ مشابهٍ للدنا الجرثومي 
وعلى عكس الدنا النووي (إذ تملك كل جين محضضها الخاص بها). 
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3 
2 


04 75 
ثقيل ١1‏ وآخر خفيف -ا. يتوضع بين الطائي. 
شدفة (52/8 75) تحوي الكثير 


5 
أأك ل لات ١‏ 0 لمُنظمّه للتضاعف. 


: 52008 2511) لعدة جينات معاء ليتم : 
ينجم عن الانتساخ جزيئة 90/4 مؤلفة من عدة مُنتسخات (018 ' : ال 0 تطرد 
بعد ذلك إلى شدفب تمثل كل واحدةٍ منها جين واحدةٌ. تتوزع جينات الدنا المتقدري على النحو الآتي: 2( 
١ ْ |‏ 52 37 لام لوه تنثاد» ألسنك له ضيه اي 
جين تُرَمّز 180/8 متقدري؛ جينتان تُرَمّزان 15378 متقدري؛ 13 جين نرّمز بروتينات التنفسية 
والفسفرة التأكسدية في المتقدراتء حيث تُصطنعه من قبل الريباسات المتقدرية 
(10501765] ]1/1 (جدول 1-9). يجب التنويه هنا إلى أن القسم الأعظم من بروتينات 
وانزيمات السلسلة التنفسية وانتاج ال 8152 تُصطنع من قبل الدنا النووي. يُلاحظ خلو الجينات في 
المتقدرات من الإنترونات (11150175): كما يلاحظ انضغاطها وتقاربها بعضها من بعض مقارنة بالجينات 
في الدنا النووي. 

(جدول1-9) : ين مكونات المتقدرات والجينات المرئزة لها في المجين المتقدري والمجين الثووي.. 
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حيقناء عمناء مق حاتام. الرامزان الأول والثاني موقفان 
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الدنا المتقدري على 60 رامزاً (20000) ثرمّز لأحماض أمينية و4 


ربيزين الثالث والرابع فيرمئزان للحمض الاميني أرجينين في الدنا النووي (شكل 2-9). 
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9. المجين النووي < 
يبلغ طول المجين النووي البشري نحو 300015 (11/1-10001)؛ ويتوزع على 23 أو 24 صبغي. 
يلتف الدنا النووي حول بروتينات تدعى الهيستونات (115]6005]). يتألف المجين النووي من منطقتين 
واحدة غنية بالجينات الفعالة ذات معدل انتساخ عالٍ وتسمى بالكروماتين الحقيقي» وثانية تكون فيها 
الجينات غير مُفمّلة وغنية بتكرارات من تسلسلات الدنا تُدعى بالكروماتين المُغاير. يتركز الكروماتين 
المغاير في مناطق القسيم المركزي من الصبغيات» ويكثر في الصبغيات: 1» 29 16» 19غ وفي 
الصِبْفِيَات طَرَفيّة اليم المَرْكزي. يبقى الكروماتين المُغاير متكثفاً خلال دورة الانقسام الخلوي. ظ 

يحوي المجين البشري النووي حو 00 جين والعدد مرشح لتخطي 30000 جين والسبب في عدم 
إعطاء رقم دقيق لعدد الاك و وجود جينات الرنا (96065 180/8) وصعوبة تحديدها. 
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(شكل2-9) روامز الأحماض الأمينية والروامز الموقفة للترجمة في الدنا النووي وما يقابلها من الروامز في 
الدنا المتقدري. تم تظليل الروامز المختلفة بين المجينين النووي والمتقدري. 


نظر الفهرة فى الفصل الثالث) 
9. [1. هندسة المجين البشري (أنظر الفقرة 2.3 في 


7 2 ثتنات 
المرمزه للبروبد [ْ 
9. 2. الجينات المَرَمّرَة للبرو لذن ندا ند اكتف فى اللسياا اسدد ين جا 
تختلف كثافة الجينات وعددها من صبغي الكل ِ قد النوافة, :١‏ 8 
قد تتراكب أحياناً بعض الجينات كما هي الحال بالنسبة للجينات المُرمّزة لمعقد التوافق لنسيجي على 
ا ا ا | . 
,. في بعض الأحيان قد تحوي جين كبيرة مثل جين /ع/) 
تراج التصير يبن الصبقي السضي». يقي تقطن لطاق الآخر (شكل3-9) 
(1مل4 011650330515؟نا116) جينات أخرى بينها على الطاق الآخر ' 
: 5 7 مث مم إى * . 10 
1 الهتداتج المُرَمّرَهُ للبروتينات الموجودة في المجين النووي في حجمهاء ولكنها تشترك في أنها مول 
0 ناج اقلةمن, الجيقات خالية من الإتزوقات هاو 
من إكسونات (015<) وانترونات (10150075). باستثناء قلةٍ من الجينات خالية من لإنترو ت (شكل9 
4. تُرَمّز الإكسونات الأحماض الأمينية في السلسلة الببتيدية التي سيتم ترجمتها لاحقا ابتداءً من الرن 
الميرسال (ىلا2مم). فيما يتم إزالة الإنترونات من الرنا اليرسال الأولي بعملية التَضفير (09أدنامة) 
(شكل 5-9). 


8 زملاهء 60 2 00نع 
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؛ سس اك عست تم ص كك ااا 1 1 5 لاق 
5 © 1غعلةم )0 
4 /اع 2/اع 208) 
(شكل3-9): رسم توضيحي لجين 51//. تتوضع الجينات: 2//ع 21/125 و06/1/1 في الإنترون 276 من 
الجين 271// ولكن بالاتجاه المعاكس على الطاق المقابل (516:23000 56 15م ). 


لك 


13 0ع 6712 ا ل 1 6 0 

(شكلو-4) رسم توضيحي لبنية الجين. تتألف الجين من تتالي إكسونات وإنترونات. الإكسونات هي التي شتَرجم لاحقاً 
إلى بروتينات. 0 5 يمثل بداية الجين (حيث زمرة الفوسفات)؛ والطرف '3 يمثل نهاية الجين (حيث زمرة 
روسن غاني مأ يتوضيع رامز بداية الترجمة في الإكسون الأول, وغائي' ما يتوضع الرامز الموقف للترجمة في 
الإكسون الأخير. ود ابن موااع التضفير '5 و'3 في الإنثرونات, غائيا ى يشغل هذه المواقع النوكليوتيدان 94 في 
'5 والنوكليوتيدان 39 في '3. 


ظ نولاك تساتعدم السواذا سد .... 
رن فيما يلي مسميات حيانا لوصف جزء من الجينات؛ 


598 الجينات (لا![1217 06ج 6)» . هي مجموعة الجينا 
فق الميثا : : مل الجيذ 
١‏ 5 5 75 27 . 501 . . © عى 
ات تيا مثل عائلات جينات الهيستونات (5عأموج 6 


وبيتا غلوبين (3101165] 565 (أطومان 


7 0 6))) وعائلات جينات ألفا 

2 200 رزمم|- : 

جزء يسير من تسلسلات يبدي شبها كبيراً فيما ب: 7 5 . اانه ابي 

- ا يما بينهاء ارهز هذا التسلسل لميادين (0078105) 
معينة في البروتد (م85-داظ-ناق-ووم 0م “«50 راخعام). 

طائفة الجينات (لإ!1721321ء م نو 066) 


: تُعرّف طائفة الحناء . 5 
لم يدي لجينات على أنها مجموعة من 
الجينات ترمّز لمنتجات مرتبط بعضها ببعض وظيفياً توق أن تبدي تلك الجينات في تسلسلاتها 
الك الشيه | فيما بينها. م* : ئفة |21 1 

ذاك الشبه الكبير فيما بيتها متال عنها طائفة الغلوبولينات المناعية /|[6]]810م نه و١‏ ( وا 


١أنا0ط‏ 1110110910 >) والتي تملك ميادين مشابهة لتلك الموجودة فى الغلوبولينات المناعمة 
ولكنها تختلف عنها بوظيفتها المتتظة قي أزتياط الكائيا سم سيا متها مها بسن 


3 6017 2 ممرام|ا 8 
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إكسونات وانترونين٠‏ المنطقة التي ستترجم إلى سلسلة عديد الببتيد 


(شكل 5-9): (م) تتألف جين الأنسولين من ثلاثة + مع مدكةة 
مم ال ع الثاني بالمنطقة غير المترجمة من جهة "5 


موضحة بالأزرق الغامق. (8) الإكسون الأول وجزء 


'5). والجزء الأخير من الإكسون الثالث يسمى بالمنطقة غير المترجمة 55 
الأَنْسسُولين (صذانادمنهءمعء5) من 110 حمض أميني؛ يُْمَز للأحى.. 
الأمينية لسلسلة عديد الببتيد التي تمثل التسلسل القبار 


نيك :ممأوع؟ اك 
'3 (3"075). (©) يتألف سَلفٌ طلية الانماد ١‏ 
الأمينية ب 23. (0) يتم شطر 24 حمضاً أمينيً من النهاية : نييد] 
( 5601166 :306 11) لتعطي طليقة الأنسولين (مذأاناىهأه؟). (ع) ثشطر طليعة الأنسولين لتعطي الببتيد الواصل 
والسلسلتين .ل و8. تتشكل جسور كبريتية ما بين السلسلتين 8 و8 لاحقاً لتعطي الأنسولين الفعال. 


يٍ 


- الجينات الكاذبة (©556100000617): هي جينات كاملة أو جزء من جينات (عدة إكسونات) 
مَعيبة (06(أع©081]) مماثلة لجينات أخرى وظيفية موجودة في المجين. يعود العيب في الجينان 
الكاذبة لخلوّها من بعض التسلسلات الوظيفية مثل الإنترونات أو التسلسلات ما قبل المحمضصض 
6م01 مرمءص) أو المحضض نفسه. يُوجد لجين 27// مثلاً عدة جينات كاذبة متوزعة على عده 
صبغيات (شكل6-9). تضاربت الآراء حول الدور الوظيفي للجينات الكاذبة ولا سيما أن عددأ 
منها يُنتَسخء إذ تقوم بعض المُنتسخّات بتنظيم التعبير الجيني للجينات الوظيفية المشابهة لها. 
تعطي جين 2/57 الموجودة في الصبغي 2 مُنتسخَّات لا تُتّرجم إلى بروتين ( 0006001578 
). ولكنها تقوم بتغطيل أحد الصبغيين ا لدى الأنثى. 
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13 27 


1 | كينع وو ١‏ انال ل سس" 1 
1 1177 ا (شكل6-9) تتوضع جين 27// الوظيفية على الصبغي 


00165 2) 150112 |7 | | ايزا 171 050/0 المسابع كبن وتتألف من 60 إكسونا سم تمثيلها 
. 0 5 0 د < 9 
1 مر بخطوط دقيقة عمودية.ء فيما مُثلت الإنترونات يزوايا 
1-11 7 : 5 
و حادة مابين الإكسونات. توجد على صبغيات أخرى 
7 اع 07 7 39 
تالاسر 0 به تسلسلات مشابهة إلى حدٍ كبير لجزء من جين 1//. 
1 | 


9. 3. جينات الرنا 
يزيد تعداد جينات الرّنا عن 6000 جين في المجين البشري, تتميز عن الجينات المُرَمّزَة للبروتين 
داكي لتعطي جزيئات 118] مختلفة أطوالها دون ترجمتها إلى بروتينات. يُعدَ تحديد مكان جينات 
الوّنا غير رمز زكلا؟ ودألمعممم) (اختصاراً 7 مَز له ب: كلااجاوم) للبروتين ضمن المجين البشري 
متها لبقا لوراك مزمز للبروتين. لقد أثيت الدور المهم لقسم من الرّنا غير المُرمّز فى الخلية 
الحية وبقي البحث قائما لمعرفة وظيفة القسم الآخر لهذا النوع من الرنا. يمكن تصنيف 171185 حسف 
وظيفتها ومكان التعبير عنها إلى: 0 
: 0 اود سوسوم (اختصاراً رمز له ب: 65/ا*1): يتراوح طوله بين 70 و80 
ايه ١‏ يشارك في وين فك الروامز في الرّنا الميرسال (5ى/ل(م ؟16556796) (اختصاراً 
يُرمَز له ب: 50]20085) وتصنيع السلاسل الببتيدية. 


مم 0 


الرّنا الريباسي (10/65] وري ا 0 


*1) (احصارة 3 
و ع .. 2 رمز له ب: ووم 
و3000 نوكليوتيدا. يرتبط مع بروئينات ليشكل الوا 
55 5 9 59 - نا 
الرّنا النووي الصغير (5[/85] 21 عنام القمرع) ع د 
2-66 96 597 ٍ ) صارا يرمّز له ب: ويم 
النواة ويتراوح طوله بين 60 و360 توكليوتيدا. يرتبط 05 
يَةَ الصغيرة ((أع) 222 © بروتيدات ليشكل البروتينات النَوويّة 
الريبوزيه يرة ( لفت" 31عاعنام (اح 500 ْ 
لأقامة): شاهم هذه الى .قوادس . 7) (اختصاراً يُرمَز لها ب: 
3 )؛ تساهم هذه البروتينات “ي عملية تضفير جزيئات الرَّنا بعد انتساخها ظ 
د اسك بعد انتساخها من الدنا. بد 
الرنا النووي الصغير بأدوار أخرى غير التضفيرء فمنها من بحفة: اد 8 ا 
للحا اي ا من يحفز إنزيم الانتساخ .8ل(5 
016100 ومنها من يكل في اتضاعف الصبغراك وفي تنظيم لتقندا. الحذرة 
و » 0 7 1 -- 
- الرّنا النوَيي الصغير (89108 ,داه 5ك 2 
ّنا النْويِي الصغير سندي ب 57931) (اختصاراً يُرمَز له ب: 500028/8): يترا 
طوله بين 60 و300 نُوكْلِيُوتيداً يعمل على إنضاج الرنا الريباسي. 
- الرَّنا المكروي را كام ا/) (اختصاراً يُرمَز له ب: لااكزاص): طوله نحو22 تُوكَليُوتيداً. يملك 
- ثلاكا 001090اط- الاااط: (اختصاراً يُرمَز له ب: ثلا اخاام): يتراوح طوله بين 24 و 31 
لركلتوقيداً: معيو عنه فقط في الخلايا المُولّدة للأعراس» ويحدٌ من تشكل اليَنْئُول 
(1130500500) (أنظر أدناه). 
- الرّنا التداخلي القصير داخلي المنشأ ركلا ومارع]رعاما 50011 25000960105) (اختصاراً 
يُرمَزْ له ب: 6000-5115(0/48): يتراوح طوله بين 21 و 22 تُوكْلِيُوتيد. يُعبّر عنه من قبل الجينات 
الكاذبة غالبآء ويؤدي دوراً مهما في تنظيم التعبير الجيني. 
الرَّنا غير المُرَمّز الطويل (118] 2076001576 079ا) (اختصارا يُرمَز لها ب: 4لاكاهصا): 
يجاوز طوله ال 1000 تُوكَليُوتيداً. يؤدي دوراً مهمأ في تنظيم التعبير الجيني. مثاله الجين 2057 
التي تؤدي دورأ أساضيا في 8 عطيل أحق | بعيدٍ لصبغيين لدى الإنتي. 


): يتراوح طوله بين 25] 
(79©5موهطنه) . يُوجّد منه. 


لاكامرة) يوجد في 


9. 4. تتاليات الدنا المتكررة 5 5 
96 5 ل يه - 0 4 بتكرر هد 
تتالي الدنا المتكرر هو تسلسل من التُوكْليُوتيدات يتراوح طوله بين توكليوتيدين حى 1001 ل 9 
لد 15 ل 27067 ت. تتتشد - الكدثير من هذه التتاليات في المجين النووي 3 
لتسلسل عددا قليلاً أو كثيراً من المرات. تنتشر الكثر ونس عا عر امال والمية 
للجين م / الشركة للبروت ٠‏ |ل* )3( الأماء تننضئ عادة هذه التتاليات بالتكرارا : 
: مره برودين لشحمي سار ١‏ ماتين المُغاير. نذكر من هده 
(806815؟ 130060). تكثر التسلسلات المتكررة في مناطق 0 روم لم يُعرف الكثير 
: ' ما [أاع 10521 ج فت 
التسلسلات ثلاانا ع)زااع531 و دم ]نااء)3ة طلم و5ع] 


. ؛ظدفة التسلسلات المتكررة في الدنا. يؤدي أحد. أنواع. للتكرارات 2]6/8ت-ج, 71 أن عائل 
عن وظدٍ ١‏ ا '», للصبغيات لدى الإنسان حيث .» 
اي بغيات لدى الإنسان حد و 


ملاانا 8اا526» دور و 2 
5 5 الحفاظ على القسيم الطرفي في الصبغيات. 


تبيّن أن لل 85 11ااء)ة5أطام دوراً 


0 0 


لذأ ع)|اع524 | >100 طعا 
ذالانا ع6ذ|اع101521/] | - 0.1- 20 طكا 


و7116:05216||1485. كا هي وحدة قياس طول التسلسل في الدناء وتعني ألف شفع من الأسسء. ومط تعني شفع 


من الأسس. 


الموجودة في التكرار الكلي 


9. 5. العناصر الانتقالية أو الينقول (7120505011) 
يوجد في المجين البشري النووي تكرارات لتسلسلات من الدنا غير مُرِمَّرة تدعى بالينقول أو تدعى 
بالعناصر الانتقالية (677©1715|ع ©2)2822216. سميّت يذلك لتنكلها ما بين مناطق مختلفة م: 

ظ ٌْ بلا ر 1 ب من 
المجين. مع العلم ان الكدير من هده العناصر قد فقد قدرته حلي الانتقال. تمكن الباحتون من تحديد عدةٌ 
أقو| + مر لاد اآثية نتقالية: ظ ا 
نواع من هذه العناصر الانتقالية: 25الا!| | (5أامممعاع عوواعنم 0م00 9 1) 3 ]اراك 
(115عممرعاع 7ع عنات لع5ممعمدرعامز 50011), 85[ | (15أ2عمع؟ لورأمرع وده | 
6لا0 (الجدول3-9). 0 

- يتألف ال 55آلا| | من ثلاث عائلات:1-لااا و2-2]ل| | 


عناصر 


١ 0‏ و3-عالالا. تشكل هذه العائلات 
. . 1 / 8 ع مم اال 8 8 
: 0 لجو - من المجين. تتوضع بشكل رئيسي في مناطق الكروماتين الحقيقى. يعد 
-عالاااا (اختصارا 1) قادرا على الانتقال كونه يرمّز لإنزيمات تملك فعاشة ا 4 37 
1 ل 2 0 يه وكينَ > اس | - ده 
(©125م ع5 مق 0 والنوكلياز الداخليّة (256اعرامرولمع) “د 1 ]| 5" 5 
عناصر انتقالية لكوم مدل -2 إاراكت؟" وكذلك في تشكبيل الحيناء» الكاة ,. 0 5 58 
١ ُ . 5‏ 0 3 . . ' 

الأمراض الوراثية إذا ما أقجم عنصر انتقالي في بنية جين ا حم 

- الا يرمّز ال 5عالااك أي بروتين ومن ثم لا يمكنه الانتقال وحده. يحوى وجالزات 
ْ ش 0 . 0 9 ل 5 عاكلات عدة 
وعائلة +]|آ/! (21م6مع, 000 20-1 لج ممووزيم) ماين الحقيقي؛ 


صصص طسبت شت 


في نشوء بعض 


17 وجبودعت مأ ءام م) طنجومعا م1 ألم مرواع 


الجد ٍِ- 1 10 م ة 2 
- يب قاعده 0000 (الجدول3-9) العناصر الانتقالية في المجين البشري. 
. 70+ «ط100-500 عبر يلاحظ الفرق بينها في الحجمء وعدد نسخها في 
| 43,000 كا 5> 65معمماع جم المجين, ونسبة ما تشكله من المجين. 
3 2904000 مط 80-300 كجممممواع فلخم 


و. تغيّر تسلسل النْوكْلِيُوتيدات أو الطفرة 

الطفرة (دهناهاناا/ا) هي تغير في تسلسل التُوكلِيُوتيدات في جزيئ الدنا بشكل دائم. قد تحدث الطفرات 
يغياب العوامل المُطْفْرةِ وفي هذه الحالة تسمى الطفرّة التلقائيّة (0121100ا11 5001712060105). تضاعف 
ينا ليس بالعملية التي يتم إنجازها بدقة مطلقة بالرغم من وجود كثير من إجراءات الوقاية والمراقبة. 
,بالتالي فاحتمال الخلل في أحد اللُوكْلِيُوتيدات واردٌ. وإذا ما أضفنا العوامل الخارجية مثل العوامل 
لكيميائية والإشعاعية كالأشعة فوق البنفسجية (191! 20101©6؟!الا) فإن احتمال التغيّر في تسلسل 
اللُوكْليُوتيدات يزداد بشكلٍ ملحوظ. يدعى العامل الذي يسبب الطفرة بِالمُطفّر (110013061). يتراوح حجم 
الطفرة من تغيّر في تُوكْلِيُوتِيد واحدء وتسمى عندها الطفْرّة النْقْطِيَّة (81100أدام 20104) إلى أذية كبيرة 
تصيب الصبغي» وتسمى بالزيغ الصَبْغِي (3061121011 017077050176). يمكن أن تحدث الطفرة في 
أي مكان من المجين. وبما أن الدنا البشري في معظمه لا يرمز أي منتجء فإن الكثير من الطفرات قد لا 
تحمل أي تأثير على النمط الظاهري أو وظائف الخلية. على العكس من ذلك فإن الطفرات التي تصيب 
إكسونأ ما في جين ما قد تغير من منتج الجين تلكء مما قد يسبب تبدلاً كبيراً في النمط الظاهري. 

يعتمد فهم الأساس الحيوي لاعتلال وراثي على معرفة الجين المسؤولة عن ذاك الاعتلال وتحديد النتائج 
المترتبة على الطفرات في تلك الجين. عندما تحدث الطفرات في خلايا الجسم يطلق عليها اسم الطفْرَة 
الجَسَدِيَّة ( 010136101 50173116). هذا النوع من الطفرات لا ينتقل إلى الذردَ َه بينما تنتقل الطفرات التي 
تدك في الخَلايا الجنْسِيّة (15ا606 0 ))) المولدة للأعراس من جيل لآخر وتسمى بطفرَة الخَلِيَةٍ الجنسِيّة 


(2110أنالم 31 أممع0). 


3.9 1.تصنيف الطفرات ذ فى الجينات البنيوية 

39 1.1. التصنيف الجزيئي للطفرات 

يعتمد التصنيف البسيط لطفرات استبدال الدُوكليُوتيدات على المجموعة التي ينتمي إليها الوكليُوتيد 
السُنْتَبْدل. حيث تصنف الأسس النوكليوتيدية الداخلة في تركيب الدنا وبحسب التشابه في بناها الكيميائية 
إما ضمن مجموعة البُورينات (01785ا5) وتضم الأدنين والغوانين» وإما ضمن مجموعة البيريميدينات 
(01765 1م زربرص) وتتشب المسّيتُوزين والثيمين. يطلق على الطفرة ة مسمى الطفرة الانتقالية ( 1930511105 
001 لامم) إذا ما تم استبدال الأدنين بغوانين أو السيتوزين بثيمين في جزيئة الدنا. وأما إذا ما حدث 


تت تلظ اي 
يدو ” 12 ز«ورنريسه 
وسور --ت : 
بيه 01 ساديد1 ا- 
الاح عسكحس" +ب*, 5 


٠ 0 .‏ 00 الملف 5 1 ف 0 1 ا 4 
0 لثوكلئوتيدبوريني بآخر بيريميديني أو بالعكس فتسمى الطفرة حينها , 0 التبادي 7 
! 5 وما فحد أن كرار الظفرة من. النويع الاتتقالي. هو أك .حى + 
(00 21 انام موأوعع/38051] ١‏ ). وعادة ما نجد أن تكرار الطفرة من النوع لي كثر حدوثا من 

النوع التبادلي. 
ادم أ د تعلقة الكئة ف حد: استبدال الرامز بأخرى : 
55 استبدال تُوكْليُوتيد بآخر ضمن المنطقة المرمزة في جين ما إلى استبدال الرامز >خرى في الرنا 
المرسّال الذي قد يؤدي إلى إدخال حمض أميني مكان آخر في البروتين. بتهر مصطلح الرامز إلى ظ 
النوكليوتيدات الثلاثة في الرنا المرسال التي تحدد حمضاً أمينياً أو تحدد إيقافا للترجمة. تعمل مجموعئ ظ 
النوكليوتيدات الثلاثة على مستوى الدنا كمرصاف من أجل انتساخ الرنا المرسّال. تعتمد نتائج الاستبدال 
في رامز ما على: نوع النوكليوتيد المُسْتَيْدل ونوع الرامزة الجديدة الناتجة ومكانها في تسلسل الرنا المرسّال ظ 
كليل الف وبشكل عام يمكن تصنيف الطفرات إلى: طفْرَةِ صامِتّة (121105نالا 5116111), طَفْرَ ظ 
مُحَايدَة (018800ا12 اقعأناءلا)؛ طْفْرَةِ مُغَلَطَةَ (150أأنام ع5مهةو155ل/ا): طفرّة هُرَائِيَة ( ©005605لم 0 ١‏ 
01 طفْرَة انْزِياح الإطار (2]101 ]ناما لاقع 3 ) طفرة الموقع التضفيري ) ع5 6م50 
01 1). 
- الطفرَهُ الصامتة: تدل على استبدال التُوكْليُوتيد في رامز الدنا دون أن يكون هناك استبدال 
للحمض الأمينى على مستوى البروتين (شكل7-9). إذ إن عدداً من الرَّوامِز في بعض الأحيان 
تَرمّز حمضاً أمينياً واحداً. 
- الطفرة المُحَايدَة: يتم فيها استبدال نُوكَلِيُوتيد بآخر على مستوى الدنا يتبعه استبدال حمض أميني 
بآخر على مستوى البروتين. لكن هذا الاستبدال لا يؤدي إلى فقد ملحوظ في وظيفة البروتين 
(شكل7-9). غالبا ما نشاهد هذا الاستبدال في الجزء غير المهم وظيفياً بالنسبة للبروتين» أو إذا 
ما كان الحمض الأميني المُستَبدّل يملك خواص فيزيائية وكيميائية مشابهة للحمض الأميني 
الطبيعي كما هي الحال لدى استبدال الفالين )١/2110©(‏ باللوسين (©7أع داع ا). 
- الطفرَة المُغلطة: هي استبدال نوكليوتيد بآخر على مستوى الدنا يتبعها استبدال حمض أميني 
باخر على مستوى البروتين (شكل 8 تعتمد خطورة الطفرة المُعَلّطَة على طبيعة ا لحمض 
الأميفنى الننتيتل وقنمآ (13 قله به : لوم عقي 1 : ١‏ 
ميني د 8 يندا 1 ايان هد الحمض الأميني يشغل موقعأ مهمأ في بنية البروتين أم لا. 
يمكن اعتبار الطفرة المّحَايدَة طفرةٌ مَعْلَطْة ولكن بدون عواقب ملحوظة. 
0 لق القزائية: كمد* : 1 1 : ف : 5 
لطفرّة الهرائد تحدت عندما يتم استبدال نوكليوتيد بنوكليوتيد آخر مما يؤدي لتحول الرامز 
المحددة لحمض أميني ما إلى رامزة موقفة للترجمة (5108 00007©) (شكل 
هن 28 عى عن 5 م ظ 
رامزة باكرة موقفة للترجمة (0000ه ملأو رةه 0م ) إلى تدرك الرنا المرسال ظ 
بواسطة الية تسمى (]/1ل١‏ (/0©621] 0ع 5 مع ومو لم ال ٠‏ ظ 
لذ تين اليم اق فد )ء ومن ثم لن يكون هناك منتج ظ 
لبس ** الماغرة. قد تؤدي الطفرة الهرائيّة في حالات قليلة؛ إذا كان مكات 0 ' 
حدوث الطفرة في الإكسون الأخير. إلى إنتاج بروتين مبتور. ظ 


7-9). يسبب وجود 


د . + سس - 
(دكل7-9) أنواع الطفرات. 1: طفرة صامتة؛ 2: طفرة محايدة, 3: طفرة 
في إسفل الشكل إلى أحماض أمينية متنوعة. 


١ 0 


3 
لكان 
1" آ 011 1 61 
0١4‏ 3 5 آ لمأن 
5 ا ١‏ ا ١‏ | 6 |1ام © | ام 0١4‏ 
انا هع الات ناناع ‏ شرم ١ ١‏ 
م لا 6 1 
١ | ١‏ / 4 لا هلام 6 م ل 6 6 نا هانعم 
عام ماعاممم أد/ ناعا وأعؤوممم ادا ١ ١‏ 


1 مأعؤممم 500 م1 «ماعؤممم 


مُغْلطةء 4: طفرة هرائية. تَزمُز الأحرف الثلاثية 


طفزة انزِياج الإطار: عندما يتم حذف / إِفْحَام زوج واحد.من الأسس (نوكليوتيد واحد) فى منطقة 
مؤي اق اقسلسله القنا فإن تسلسل (ثلاثيات) الرامزة التالية لمنطقة الحذف أو الإقحام سيتغي 
وسينتج لدينا تسلسل جديد من الأحماض الأمينية على مستوى البروتين لا تشبه أبداً البروتين 
الأصلي (شكل8-9). يدعى هذا النوع من الطفرات بطفْرَةِ انزياح الإطار. ينشأ في هذا النوع من 
الطفرات عاجلاً أم آجلاً طفرة هرائية بعد مكان الحذف / الإقْحَام تؤدي كما ذكرنا سابقاً إلى 
إنتاج بروتينٍ مبتور(شكل 9-9). تملك طفْرّة انْزياح الإطار تأثيراً مريعاً بالنسبة لوظيفة البروتين 
حيث تؤدي 5 لصنيخ برودين مبتور ومختلف عن ذاك الطبيعي. إذا ما حدثت الطفرة قرب 
النهاية الكربوكسيلية للبروتين فقد يحتفظ البروتين الجديد الناشئ ببعض الفعالية الحيوية. 
طفرة الموقع التضفيري: تعتمد إزالة الإنترونات من تسلسل الرنا المرسال الأولي ( [1031]ط 
2118) على وجود نوكليوتيدات معينة في مواقع محددة تدعى مواقع التضفير(5116 168ام5). 
يتألف موقع التضفير '5 من النوكليتيدين 94» ويقع في بداية الإنترون بعد الإكسون. يتألف موقع 
١‏ ف ف 4 ل » افويض 2 >< ابت -4). تعتمد 
التضفير '3 من النوكليتيدين 39 ويقع في نهاية الإنترون قبل الإكسون (شكل 4-9) : 
2 1 56 08 تلك النوكليوتيدات في مواقع 
لية ال فد 1 كل كبير عي هده المواقع فادا ما بعير تسلسل 9 شْ 1 0 
التتة طفرة فإن آلية التضفير سوف تخطئ وسيحدث تضفير غير طبيعي ١‏ 
د 2 د ة المعقم التضفيرى '3 فإن آلية التضفير قد تتخطى هذ 
المُنتَسخْ. فمثلاً إذا ما حدقت طفرة في الموقع التضفيري 3 فإن - [ْ ا 
. ةق الذء. ننه فى ممه قابك اللكسوة المحاط بالإنترونين من الرنا المننسخ 
دوتع إلى المياقع الاي يليه وديم 5 1 هذا الشكل الشاذ من 
دعو # اها اك نه 5 100 .ا 30 9 (شكل 0-9 ). يسمىن, 
والنتيجة النهائية هي رنا مرسال منقوص الإكسون 
فم ع 0 سه : زممكاة ممكاط). . 
عملية التضفير بتخطي الإكسون (00179 ؛ '5 فإن آلية التضفير قد تتجاهل هذا 
وبشكل ممائثل إذا ما حدثت طفرة في الموقع ١‏ 8 1 على ققد لق 2 نا مرسال 
, ؛ ل 15 الفكة م الناضجء والنتيجة النهائد هي رز 
الموقع مما يؤدي إلى إبقاء الإنترون في الرنا الممُنتسح 
يحوي إنتروناً كجزءٍ منه ( شكل10-9): 
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(شكل 8-9) رسم يوضح نتائج طفرَةٌ انزياح الإطار. 
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(شكل 9-9) يوضح إنتاج بروتين مبتور نتيجة حدوث 
طفرة من نوع انزياح الإطار. 


8: الحالة الطبيعية. نلاحظ تسلسل الأحماض القزئده 
حسب الروامز الموافقة. 


8: طَفرَةٍ انزياح الإطار ناجمة عن إقحام زوج من 
الأسس. نلاحظ تغير تسلسل الأحماض الأمينية شين 
تغير الروامز في الدنا والرنا المرسال. 


©: طْفْرَة انزياح الإطار ناجمة عن حذف_ زوج من 
الأسس. نلاحظ تغير تسلسل الأحماض الأمينية بسبب 
تغير الروامز في الدنا والرنا المرسال. 


ث: حالة بروتين طبيعي. نلاحظ تتالي الأحماض 
الأمينية بشكلٍ موافق للروامز في الرنا المرسال. 


8: حالة حدوث طفرة انزياح الإطار وتشكل الرامزة 
الموقفة للترجمة (8لا) بشكل مبكر. نلاحظ تغيّراً في 
تسلسل الأحماض الأمينية قبل توقف الترجمة عند 
الرامزة (هرهرنا). 
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وفي كلتا الدالتين عندما تحدث الطفرات في المواقع '5 و'3 فين الرنا اليرسال الناضج سيحتوي 

على تسلسل غير ذاك المُرمّز لليروتين الحقيقى. 

يمكن أن تؤدي الطفرات إلى خاق مواقع تضفيرية إضافية جديدة مما قد يتسبب في إدخال جزء 

من الإنترون أو حذف جزءِ من الإكسون في تدبلسل الرنا المرسال» يتبعه انزياح في إطار القراءة 
ظ وفي نهاية المطاف سينتج ذاك البروتين الشاذ والمبتور. 
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ة '3 و'5 على عملية التضفير التي يخضع لها الرنا 

1 تأثير الطفرات في المواقع التضفيرية "3 و ٍ 2 

شكل 10-9): عقابيل تأثير تب ا ا ا الثانى. (2) قد تؤدي 

ما اأولى. (1) قد تقد الطة في موقع التشغي 3 إلى خظا في لتضفير وفقد للإكسون النائي )2( 
الطفرة في موقع التضفدٍ '5 إلى خطأ في التضفير وكسب للإنترون الآول. 


9 2.1. تصنيف الطفرات بناء على تنا لنمط الظاهري للكائن الحي إلى: 
تصدّف الطفرات بناءً على تأثيرها في الخلية أو على | ا 
ظ - طفرة فقد الوظيفة (511426101] لس اه - 3 , حت زوال الوظيفة 
[ الطفرات التي ذكرناها سابقأء وتؤدي إلى تناقص وظيفة مناج مناهانام اانالا. قد يؤدي 
نيفياً. وفى حال زداك الوظيفة بالكامل يطلق على الطفرة مسمى "١‏ 


: 3 | أ فت‎ ١ 
حد نفانية : ن‎ 
لنقص في كمية أحد الأليلين في الكائنات الحية الضعفانية (لأهاصاط) على افتراض‎ 
4. #* ُ ١ 
ش في خميه مندج لد‎ 


كل أليل ينتج 9650 من البروتين المُرمّز بتلك الجين» إلى عدم ظهوز النمط الظاهري بزو 

6 ا ©م/-10//ا) أو ما يسمى بقصور الفردانية (/6161161 7 أناكرأداموم). 

اي الوظيفة (2010436102 064107انا6310-01-1): هي طفرة تؤدي الى إنتاج بروتين 

جديد ا أكبر أو مغايرة للبروتين الأصلي. أو طفرة تصيب المنطقة ابا للجين مما 

ذم إلى فاه في التعبير عن تلك الجين ومن ثم إنتاج بروتين بكميات أكبر من المستوى 

الطبيعي» أو إنتاج بروتين في فترات زمنية غير ملائمة. ' 

- الطفرةً السائدة السلبية (50014361017 100111172116-1760314106): تصيب الطفرة أحد الأليلين 
ولكن الذي يحدث أن المُنتّج البروتيني الطافر لا يعمل بمفرده؛ فإمًا أنه يرتبط مع منتج الكيل 
الثاني الطبيعي وومن ثم يُنقص من فعاليته؛ أو أنه يدخل في ارتباطات مع بروتينات أخرى ومن 
ثم يُنقص من فعاليتها (شكل 11-9). ' 

- الطفرَة المُمِيْتَهَ (7101126101] اطع ا): يحدث أن تسبب الطفرة توقفا لعملية حيوية أساسية 
لحياة الكائن الحي مما يؤدي إلى موته. تُلحظ متل هكذا طفرات في المرحلة الجنينية. 


2 مفهوم السيادة والتنحي للطفرات وعلاقته بالأمراض الوراثية 

إن التتحي والسيادة هما صفتان للنمط الظاهري وليس للجين مع أنه من الشائع استخدام هاتين الصفتين 
لوصف الجينات. تملك معظم الطفرات تأثيرأ متنحياً» أي أن الأشخاص لديهم أليل سائد فعَال وأليل متنح 
غير فقال» وومن ثم تُصطنع كمي مناسبةٌ من منتج الجين الوظيفي ويبقى النمط الظاهري طبيعياً. أما 
في حال كان الأشخاص مُتَمَاتلي الألائل (107702/90105) أي لديهم أليلان طافران أو متتحيان» فإن 
575 منتج الجين الوظيفي سيؤدي إلى ظهور نمطٍ ظاهري شَادٍ. يوجد كثير من الأمراض الوراثية التي 
هى بالأساس تاجعة عن أليلٍ واحد سائدٍ. ومن هنا يُطرّح السؤال التالي: كيف يمكن لأليل واحدٍ أن يسبب 
تأثيرأ مؤذياً في ظل وجود أليلٍ آخر طبيعي؟ 

يمكن الإجابة عن هذا السؤال من عدةٌ محاور : 

, إن الاخرة التي تغيّر من كمية المنتج لجين ما زيادة أو نقصانا عندما تكون كام أو معظم كمية 
ذاك المنتج مطلوبة من أجل الحصول على فعاليةٍ طبيعية في الخلية تملك تأثيراً سائداً. يمكن 
للطفرات أنواعها مختلفة التي ذكرناها سابقأ أن تقطل من المنتج الوظيفي للجين. كما قد تنقص 
التغيرات الجينية الحاصلة في العناصر التي تؤثر في تعبير الجين من معدل الانتساخ والنتيجة 
خفض المنتج الوظيفي للجين. نذكر أيضاً حذف الأليل الكامل (©2/161 اانالاا) وفي هذه الحالة 
فإن الأشخاص متخالفي الألائل (02/90105,عاعل]) سيكون لديهم نصف كمية المنتج الجيني 
مقارنة بالأشخاص الذين يملكون أليلين طبيعيين. وفي حالات: أخرى.قد. ضصبب. التغيرات الجرنوة 
في العناصر المؤثرة في انتساخ الجين زيادة في الانتساخ وفي كمية المنتج الوظيفى. 


فى نحصل على التأثير السائد عندما تؤدي الطفرة لاصمز: 


1 مواقم وتدعودده منتج جديد يملك تاش نا‎ ١ 

ببألف بعض البروتينات الفعالة من اتحاد وُحَيْدَاِ ع جديدٍ يملك تأثيرا ضاراً. 

0 . د وحيدات عدة (115اناطلاد عإمزها ا 
لا/ا). قد تُرَمّز هذه 


يات من قبل مواع جيني واحدٍ أو من: من قبل. عدة مواقم جودية. هذا تنزى زازه 
م 9 1 ' بؤثر بشكلٍ ب'سرٍ في وظيفة البروتين الداخلة ‏ 
بكوينه. وبحساب نظري لدى الشخص متخالف الألائل فإن الأليل ١‏ - 
والأليل الطافر سينتج بروتينا طافرا»ء ولدى اجتما : . 1 00 
الوب خ بعضهما مع بعض ليكونا البروتين الوظيفي 
ؤإن ما نسبته أقل من (20 16 فقط سيشكل البروتين الوظيفي الفمّال (شكل11-9). 
الماء» ومن ثم فإِنَ تراكمه في الخلية سيؤدي بالضرورة إلى أذيتها. 
تؤدي بعض حوادث الإزفاء ما بين الصبغيات إلى اندماج جزأين من جينتين مختلف بعضهما 
عن بعض ينجم عنه بروتين خيمريّ (0أ©]ا10م 6 ) يملك وظائف مختلفة عن تلك 
الطبيعية لكلا منتجي الجينتين. 


- مد لمعنه بجسيسسس سم عد 
ديع بتتتلسيييييسسدم .يم داعس بيد 5 
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بروتين غير فال 
)1) شخص نمطه الجيني طبيعي 4/4 ينتج وُحَيْدات 


مع بعض بروتين فقال مكوّن من مثنوي (17761أ0). 
الأليل 8 وُحَيْدَات طافرة 


(شكل 11-9): مثالٌ عن التأثير السائد السلبي. 


(15]أاناطنا5) طبيعية (0) تشكل لدى اجتماع بعضع قبع أب 
إن يمل الأليل 8 الأليل الطافر. ياج 


١ 8 5 7 2)‏ 0 بز | الألائل 8 00 

) شخص نمطه الجيني ير يك وميد _سعوا ويس يد »)» واما بروتينا 
(8). تشكل الوُحَيْدَات لدى اجتماع بعضها مع بعض إما بروتيناً فقالاً مكوّناً من مثنوي (" 2 1 

تشكل الوُحَيْدَ : فقال مكوؤناً من اجتماع وُحَيَْتين (3(.)8) 


غير فقال مكنا من اجتماع وُحَيْدَتين (0) و(8)؛ وإما بروتينا “يد 
شخص نمظه الجيئىئ متماثل الألائل 45/5 ينتج وُحَيْدَات طافرة (3 
نستنتج أن البروتين 6 مُنتج الأليل © سات 


.2 77 
يشخغرن» 7 


) لا يتشكّل لديه إلا بروتينات غير فعاله. 
التأثير السائد السلبي ( 801215304 


+ع 06934108) لأن نسبة البروتين الفعال نظرياً أقل من 50 0؟ وهي غير كافية لإنتاج نمط ظاهرر 


9..التسمية الاصطلاحية للطفرات 
لقد أتاح توفر التسلسل الكامل لكل من الجينات الطبيعية منها والطافرة وتسلسل البروتينات الفرم: 
لوضع نظام عام وموجز من أجل تسمية الطفرات وتمييزها عن التسلسل الطبيعي على مستوى جزي الدن 
والبروتين. 
تمت تسمية وترقيم البروتين ابتداءء من الحمض الأميني الأول في السلسلة الببتيدية وهو المثيونيك 
(©1/16111101117) وانتهاءً بالحمض الأميني الأخير في النهاية الكربوكسيلية من السلسلة نفسها. 
وأما ترقيم النوكليوتيدات في جزيئ الدنا أو الرنا المُنتّسخ فهو ليس بالوضوح الذي عليه بالنسبة لجزي: 
البروتين» ذلك أنّ النوكليوتيد الأول (ذا الرقم +1) في بداية الانتساخ ليس هو دائماً النوكليوتيد الأول 
المترجم. كما يجب التمييز بين النوكليوتيدات الموجودة في الإكسونات وتلك الموجودة في الإنترونات. 
تحمل عادة النوكليوتيدات أرقامأ تسلسلية ابتداءً بالرقم +1 للنوكليوتيد الأول المُنتّسخ حتى آخر نوكليوتد 
في الإكسون الأول. ثم تعطى بقية النوكليوتيدات في الإكسونات الباقية في الجين أرقاماً تسلسلية. 
تعطى الإنترونات في ترقيمها رقمين اثنين؛ إذ يشير الأول إلى رقم النوكليوتيد في الإكسون فى المنطقة 
المُرَمَرَة والرقم الثاني إلى رقم النوكليوتيد في الإنترون الذي يليه. مثلاً يشير الرقم 100 / 7 إلى 
كن السابع في الإنترون الذي يلي النوكليوتيد رقم 100 في المنطقة المُرَّمّزة. وقد تستخدم إشارة 
6 في بتغطن الأحيان للدلالة على موقع النوكليوتيد في الإنترون الذي يسبق موقع النوكليوتيد في 
المنطقة المُرَمّزة. مثلا يشير الرقم 12-201 إلى النوكليوتيد 2 في الإنترون الذي يسبق النوكليوتيد رقم 
1 في المنطقة المُرَمّزة. 
يشار إلى الطفرة في المنطقة المُرَمّزة بحروف وأرقام. 
- طفرة يب يدل الرمز التالي: >1 عند 279 على أن نوكليوتيد الأدنين في الجين 
العلبيعية في الموقع 279 قد تم 6 بالثيمين في الجين الطافرة. بقي أن نذكر أن الترقيم هذا 
7 للطاق المَرَمّز. قا يمان ان يستعمل جزء من اسم الجين لدى استخدام الترقيم. مثلاً 
يعني الرمز ات أن هذا الأليل من تلك الجين يملك الأدنين في الموقع 1138. 
- طفرات إنزياح الإطار: يعبر عنها على مستوى الدنا وليس على مستوى البروتين. يُشير الرمز 
7 إلى أن خبنا ا/©06 حدث في المنطقة المُرَمّرةِ للجين طال الأدنين في الموقع 351 
والنوكليوتيد التالي نهوق.الكيمين: يشير الزمق. 1069187 إلى أن ثثاتة ازبين كن فته 
النوكليوتيد الحامل للرقم 106. إذا ما كان الخَّبن أو الإقحام الحاصل كبيراً عندها تستخدم أرقامٌ 
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للدلالة -5 مدى التغيير الحاصل, مثلا: 7 ]| تعني أن 7 , ا 1 . 

ات نوكليوتيدا (أو م27) 
الطفرات التي تصيب مواقع التضفير: يشير الرمز 51/520++7._ 
من غوانين إلى ثيمين عند الموقع 5 من الإنترون 20 ( 
ممكألأ)ء أو قد يُسْتَعمل الرمز التالى للدلالة على الحالة السا 
يعني أن النوكليوتيد الخامس من الإنترون الذي يتبع 


85 إلى أنّ النوكليوتيد تببّل 
7 60166ا560 ووارعيمهمامز بعير 
بقة الذكر 1 ج711+56 والدي 
النوكليوتيد 711 في المنطقة المُرَمَِّ قد 


للب تسمية الطفرات على مستوى البروتين ثلاثة عناصر: الحمض الأميني الأصلي ويُطلق عليه رمز 
من حرف واحدء موقع الحمض الاميني المصاب. الحمض الأميني الجديد (المُسِتَبْدّل)؛ ويرْمَز له بحرف 


وحيد. 


طفرة الاستبدال: يدل الرمز 128906 أن الطفرة أدَّتَ لاستبدال حمض الأسبارتيك ( ]2م85 
0 ) بالغليسين (©61/612) عند موضع الحمض الأميني 89 في البروتين. كما يمكن استخدام 
الرمز ثلاشي الأحرف للدلالة على اسم الحمض الأميني لتصبح التسمية في المثال السابق 
1ت 89م 65. 

الطفرة الهرائية: يُشار إليها بالرمز ا ء مثلاً يشير الرمز 58106 أو 87981076 إلى أن الرامز 
الذي يُرَمّز الحمض الأميني أرجينين في الموقع 81 قد أصيب بطفرة حوّلته إلى رامز توقّف. وقد 
متسل الرمز 167 يذلا من 26 يي بعض الحالات للدلالة على رامز التوقف مثل: /13616 6 أو 


7 ]1 لإات. 
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الفصل العاشر 
التشوهات ( الزيوغ ) الصبغية 


(13610115اع طاخم ( 165 ام 0506 ولاح 


المحتويات 15:ع60116© 


0. التشوهات العددية أو اخْتلال الصّيغة الصبْغْيّة 0 القين 
1 . قلت الحَكَيفيّات الجسدية 0 التضاعت 
0 . قت الصَنَبْفِيات المحددة للجتن 0.-. الانقلاب 


8 أخاكنة اكفاك المحددة للحن 0 االإزفاء 
0 القولات الصيقية البنيوية 


كه 5 


امو 


د 
قاين ذا عرد 5 
وار الاج اطاتر ارم وووسبسبووريع سي د 


.. التشوهات العددية أو اخْتِلالُ اليغة الصبْغَيّة (لالأهام نوم 

ى تحدث أخطاءً في توزع الصبغيات خلال الانقسا م الفتيلي أو الانقسام 
كور بخلليا يتقصها صبغي أو يفيض عنها صبغي. لا تواصل عادةٌ الخلاي الجسدية ذات الاختّلال في 
الميمَة الصّبْغَيّة الحياة» وقد تتطور أحياناً إلى خلية سرطانية (ااعه '28066) الشكل (1-10). 
تعد الأعراس الحاملة لأقل أو أكثر من 3 صبغيا مسؤولة عن تشكيل زياجيت مختلة الصيغة الصبفية 
(وو)وولا2 0أ0امنا806). يُطلق على الزيادة في صبغي ما تَّتْ صِبْغِيَ (/ا11150173)» ويُسمى نقص 
لد السيغيادة أحَادُ الصبغي (/1/10050171) . ٠‏ يعيق في معظم الحالات نقص أو زيادة أحد الصبغيات 
تطور الجنين في الرحم بشكل ملحوظ وقد يؤدي لخسارته. وقد تكمل الزيجوت مختلة الصيغة الصبغية 
التطور حتى الولادة»ء ولكن يتسبيب ذلك في طيف واسع من الأعراض تشمل التشوهات الفيزيائية 
(11185/ 26101113 210/51631) والتخلف العقلي (1210216101ع] 1/111). 


الانتصافي مفضيأ ذلك إلى 


60-.. تَكْلْتْ الصبغيات الجسدية (لا1150117] )0113 05]نا8) : 

1 مُتَلاَرَمَة مَكُلْتْ الصبخيّ 1 (21 /ل[نانه5ذ"1) أو متلازمة داون (707017لا5 (اللا00]). 
تكتب الصيغة الصبغية لأنتى حاملة لهذا التثلث على الشكل التالي:21+,47,7006»: أما الذكر 
فذكتّب كالتالي: 21+,/47,17. تصاحب متلازمة تثلث الصبغي مجموعة من الأعراض منها: 
"خاة عقلى» تأخر في النموء قصر في العظام»: وجه مميز كبير ومسطح مع انف صغير وطية 

ْ كلا مر ذاء., ؟ |( حي ويزداذ. هذا 
جفن مميزة. يبلغ 'تكرار (/ا©780106170) متلازمة داون نحو1 لكل 58 00 0 0 
الرقم مع تقدم المرأة الحامل بالعمر ليصل إلى 5 في المئة عند بلوغ المرأة الحامل 40 ربيعاً. 
تحمئّتَ مَأمولٌ الحّياة (/إ©6*066135 58أا) للمصابين بمتلازمة داون خلال العقود الأخيرة ليصل 
تحسن مَأمول الحياة زلا 
في حالات عديدة إلى 40 عامأ أو أكثر. انظر الشكلين (2-10) و(3-10). 
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05011 05 لأوام م * : 0 وو : هِ . م 
الو (لدي ا تسمه !14025050117 عالومؤممول8خ ‏ عتطررووم كلئلن "111 0أوامون 
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(الشكل 1-100): يوضح الخلل في افتراق الصبغيات أثناء الانقسام الانتصافي. على اليمين نلاحظ أن الخلل بدأ فى 
لانقسام الانتصافي الثاني مما أدى إلى تشكيل اعراس على التوالي: خالية من الصبغي (الأزرق في الصورة)ء حاملة 
لصبغيين: اتنان طبيعيان يحمل كل واحد منهما صبغياً واحداً. لدى الاقتران بعرس آخر طبيعي يحمل صبغيا واحداً 
| نما 0 م 5 5 350 3 5 2 2 دا 0 
(البرتقالي في الصورة) ستكون النتيجه إما: زيجوت أحادية الصيغة (©1100501921) أو زيجوت ثلاثية الصصفة 
لابوا او زيجوتين طبيعيتين (01501016). على اليسار نلاحظ أن الخلل بدأ قي الانقسام الانتصافى الأول 0 
م 3 2 4 8 ١ ١‏ 

دى ليد ١‏ 5 8 5 ذلة 5 0 ع 5 0 

إلى توا التق لأعراس خالية من الصبغي والنصف الآخر اعراس حاملة لصبغيين. ولدى الاقتران 2 
طبيعي يحمل صبغيا واحدا ستكون النتيجة إما: زيجوتين كل واحدةٌ منمما أحاء 2 , 00 
يد بجه إما: ريجوبين واحده منهما احادية الصيغة واما : تب" أحدةٌ مذ 
ليقي الساكة بعك وإما ريجوتين كل واحدة منهما 


©50171روايخ عرزووروومم 


واو لماز 15 تسمى بمتلازمة إدوارد (100117]لاك 5 لالع ) , تصيب هذه 
مهف 0 0 مولود حيء. مع العلم أن 5 فقط من الزياجيت الحاملة 
لصبني - تاب الحمل حتى الولادة. تُكتب الصيغة الصبغية لأنثى مصابة بمثلائمة 
0 التالي: 18+,47,700, أما الذكر فتكتّب صيغته كما يلي: 006ظظ , 
9 0 ينيع ب و وخيمة (0102101465ماج ©6) عند 
مساب ا 0 3 ؛ لعا 7 أو صتفل (لال1امععمىن الم صغّر المقلّة 
سويت 3 حر نمو وخيم (21021101)ع7 1 6) تشوهاءء 1 
وهضمية وعظمية وعدية ورثوية» تخلف عقلي. يموت الأطفال المماد . : 4 0_0 
ا لمي البتري من تبعل قبع ورم بون قبل السنة الأولى من 
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(الشكل 2-0): النمط النووي للفتاة المصابة 
بمتلازمة داون: ويظهر فيها زيادة عددية في الصبغى 
21. 


(الشكل 0- 3): صورة لفتاة مصابة بمتلازمة داون 
مع أختها غير المصابة. نلاحظ لدى المصابة جسر 
الأنف المسطح (096,ط 273521 5136)ء بروز 
اللسان (©010100) 21100119) تباعد العينين 
(1510هاع هعم يال). 
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:1 2 2 20 10 
[الشكل 4-0): على اليمين النمط النووي لأنثى مصابة بمتلازمة إدوارد ويظهر فيه زيادة عددية في الصبغي 18. 
على اليسار طفلة مصابة بمتلازمة إدواردب تظهر عليها الأعراض التالية: عينان صغيرتان عساسيون صغر 
تراجع ذ و ذنى» أع5-/لا0ا). 
وششاجع فك (72412و0م)ه: 0ءنذالا). تشوه وتوضع سفلي للأذنين (5 عدة لعصره؟131/ ( 


رتلازمة تنك الصَبَغِي 13 
مدَلاَرْمَةُ تتلد 7 5 ف العكية ا ف ان 
1 1 .من ابين كن 25000 مولود حي. تُكتّب الصيغة الصبغدٍ لقا مصاية ومكلاو. ء 
طقل رسكل التالى: 13+,47,<06: أما الذكر فتكتّب صيغته كالتالي:13+,47,70 , 
باو ١‏ 00 000 : / 

نبب هذه المتلازمة «تشوفات: وعائية قلبية (13/ا0370101386)) مثل العيوب في الحاجز 
ود والأَذَيْنَيَ (أعه]06 9م56 ادناه لمن عواناءتامع/)» عينية (32اناه0), هيكلية 
(اقاعاعكا5)؛ تناسلية بولية (/[0115731ا6©11]0)) قحفيّة وَجْهِيّة (/03010198619).» بالإضافة 
لتخّف عقلي وخيم» لذا يموت غالبية المواليد في الشهر الأول من الولادة» وقلة منهم يتابعون 
حياتهم لأكثر من 12 شهرأ الشكل (5-10). 
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0 ال 57 : 98 3 ٠‏ َ . 5 7 
(الشكل 5-10): على اليمين النمط النووي لذكر مصاب بمتلازمة باتو» ويظهر فيها زيادة عددية في الصبغي 13. 
على اليسار طفل مصاب بمتلازمة باتوتظهر عليه الأعراض التالية: صِغْر الرأس؛: صفّر المُقلة» ورم وعائي جبهي 
(3613110101113] 40 ا ). الشفة / الحنك المشقوق (21216م /مأ! 1 0) كثرة الأصابع (لاألاأع 3ل لإاوص). 


0 اه 5200 1 عن ا ا ل 8 
الصْبْغئّ 9 ناد جدا يموت غالبية المواليد في السنة الأولى بعد الولادة بسيب 


| تشوهات 
وخيمة تشمل الكثير من الأعضاء: العين؛ والأنف»: والأطراف؛ وأعضاء أخرى. 


1 . 5 جل ١‏ ف ف ب ماو الى 55 5 
1.0 . تثلث الصبغيّات المحددة للجنس (/615017 56 رق 5): 


ِ-" .0 سريرية وحيوية أقل ضررأ من تلك المشاهدةة تثلنات 
الصبغيات الجسدية (/ا150177] 0501113]نام) 0 


٠ ٍ‏ نعدد من هذه التثلثات» 
- هتلازمه كلينفيلتر (11010176/ا5 لكا تشاهد لدى الذكور بتكرار 1 كل 600 
١‏ 35 53 ً ظ “خزار 1 من حال 
وتكون ا ديهم : 667 الرجل الحامل للصبغي 7« الزائد عقيم (1118ع151) 
بسبب عدم قدرته على إنتاج النطاف. وتتنوع الأعراض لدى المصابين بهذه المتلازمة ما 
ليل بهده ظ بين 


تن سس اي 00 522 22 
18م المي حل ك5 


ع ومو ةنا عن يبورد ا ان ا 5 .ع يغيو احتيو بج جيب 
جد وجري وير يننا اعميعكي وير كتايد هم ا رع عمد 


مهم رجح ب 
9 هف : 7# 7 عيرق حو رحس 
نا 1 ا 


الك 5/0 لأا6315). - ] 
37 1 لازمه باتو (©0171] ل ( لصيي هذى 


التشوهان الريوعٌ الصرعرج 
للقامة غير المتناسة : : 
طول للقامة غير المتناسق (أطرافب وأذرع طويلة ويدين كبيرتين)؛ وقد ! 

قئراتهم الذهنية (1)165|أ26م2ه0 اصامعا/ة) “لاض )»2 وقد تلامس هذه المتلازمة 


دون الجنسية منها الشكل (6-10). 
(١ [1 |)‏ 1 1 
11 11 111 || 


1 8 56 11( ؤ(زز 


0 ا يللد 5 3ه 


(الشكل 6-10): عنى اليمين النمط النووي لذكرٍ مصاب بمتلازمة كلينفيلتر» ويظهر فيها زيادة عددية في 
الصبغي كا. على اليسار طفل مصاب بالمتلازمة يبدي نمطأ ظاهرياً طبيعياً. 


52 الصبْغْيَ 6 (26 /[171501373) نجده في واحدة من بين كل 1000 أنتى. تُكتب صيغتها 
الصبغية على النحو التالي:47,2006. لا يوجد مجموعة مميزة من الأعراض تصاحب هذا 
التلث. ذَكِنَ أن كثيرا من الفتيات الحاملات للصبغي )7 الزائد يعانين مشاكل في التعليم (الشكل 
7-0). 


1 ف 
يٍِ 4 5 : 95 
30 َ م ّ ذا 3 , 1 ك__ 
: 7 د + 1 ١‏ 4 
ا 0 3 ٠.‏ 5 يبي 
6 1 3 22-0 5 *ي 
٠» 71‏ 
5 1 2 ' 2 31! 1 آآإ ( د25 به لاع 
1 1 101 1 كا" 5 
اليا 5 « بي" لا 5 ذا ٠.‏ 
ينا 05-5 00 ل 0 0 
! 1ز] 14 
0 ٍِ 2 
: ُ 6 َك 


1 / سهد 7 1 طفلة لدبها تثلث 22 
(الشكل 7-0): على اليمين النمط النووي لانقى لديها تثلث في الصبعي 1 على اليسار يها 
وتبدي نمطأ ظاهرياً طبيعياً. 


َيْغَىَ / الزائد نجده 
- الصبعي ف النائدء ن المصابون طبيعيين م*' ٠‏ , 
توجد علامات حيوية مميزة لوجود هذا الصبغي ار أسي ود 

: د للعدوانية الشكل 6). 
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ِيغخدط ‏ "” 
(الشكل 8-10): على اليمين النمط النووي لذكر لديه زيادة في الصبغي لا. على اليسار صورة لطفل عمره 13 
عاماً لديه زيادة عددية في الصبغي ل ويبدي نمطا ظاهرياً طبيعياً. 


ذكل وعود.حالاك :عسل الكان مق االسسقاة المحددة للجنس مثل: /48,7067 و48,7000067, ولكنها 
تبقى نادرة الحدوث. يعاني الأفراد الحاملين لأكثر من صبغي واحد محدد للجنس عقمأ وتخلفاً عقلياً 
واضحا مقارنة بأولئك الذين يحملون صبغياً واحداً محدداً زائد للجنس. مع التنويه إلى أن النتائج غالبا ما 
تكون متوسطة الخطورة لدى تعلق الأمر بوجود صبغي »2 زائد» ويُعَلّل ذلك بوجود آلية تتثبط التعبير 
الجيني لمعظم الجينات الموجودة على الصبغي ‏ الزائد. يجب التنويه هنا أيضأ إلى عدم وجود آلية 
مماكة تقوم بتثبيط الجينات الموجودة على أي صبغي جسدي زائده ولهذا تكون. الجيقات الموجودة على 
الصبغيات الثلاثة فعالة. 

0 اأحَادية الصّبْغِيات المحددة للجنس ( 
تكرت .حالة وديدة الأحادرة العتَليَكِيَ المحدة 


(0001171الاك 1115 1) 


/0111 1101105 56 5ن عاو 5) 


للجنس هي أحادية الصبغي 7: وتدعى بمتلازمة تيرئر 

٠‏ تكون الصيغة الصبغية للفتيات الحاملات للنقص في الصبغي 2 هي: 

25. تتصف الإناث الحاملات لهذه المتلازمة بالعقم (النفاد الباكر للجريبات) وقصر القامة. ويمكن أن 

نتلمس كثيرا من الصفات الفيزيائية (5ع]نااجع) اهعأسلاطص) لدى هؤلاء النسوة مثل الرقبة الثخينة» وقد 

تعاني بعص منهن تشوهات كلوية وقلبية وعائية. تختلف المراجع في وجود تأثيرات لغياب الصبغي < 
ب سس مسي يي ا ري وو 


: تكو" صيغته الصبغدة ٠٠‏ 
فى واحد من بين كل 1000 ذكر وتكون : بعر ل 


0-2 00000000 ليسا 


ظ 


التتتتوهات نزيو الصرترم ” 
يزكاء؛ مع العلم أن قدرات الإدراك الفراغي ( 


0600 : 
628 (2118م3) والمياناء» : 
54 9 تتأثر ال 5 9-0). ( والمهارات الحركية ) 0/110 


5 
١‏ 8 9 34 2 2 م زج 
و9 9ه 565 8م ا 1 
هد 0 5م 6 - 8 إيبي بت همه ئٌّ ا 
2 نٍ ج- 
1١1 7‏ 10 + 7 
م ٠.‏ 
7 -0- ه + 5 و3 
ان هه و وه -3 - - 
1١1 ]5 ]6 7 0‏ 
- : 
8 - 3 كا لير 2 . 
١١‏ 22 8 0+ 


(الشكل9-1)0): على اليمين النمط النووي لأنثى مصابة بمتلازمة تورنر. على اليسار طفلة لديها متلازمة تورنر 
تبدي الأعراض التالية: (5424018 51014), رقبة وَنْراء (6ا 766 0عطدعلالا)ء الصدر الدرعي ( ع!1|-0اع51 
60)ء حلمات متباعدة (165ممأ2 0ع36م5 لإاعلالالا). 


- لم تذكر أي حالة في الأدبيات الطبية عن وجود أحاد الصبغي 7 (7:45) لدى مولود حي. 
نذكر في النهاية أن اختلال الصيغة الصبغية بنوعيها زيادةً أو نقصاناً قد لا تحدث في جميع الخلايا لدى 
شخص ماء وانما في مجموعة من الخلايا دون أخرى». تدعى هذه الحالة الفْسَيْفسائية أو التزيق 
(50أ1/105316). تملك الحالة الفسيفسائية تأثيراً حيوياً ملموسأء ولكن مع ذلك تسبب أعراضاً أقل وخامة 
من تلك المشاهدة لدى أشخاص يحملون الاختلال في الصيغة الصبغية في جميع خلاياهم. 
قد تحدث حالة الفسيفساء بسبب خلل في الانقسام الْتَيْلِيَ أثناء تطور الزيجوت ونكون أمام حالتين: 

: قد تكون الزيجوت ذات صيغة صبغية مختلة ليحدث تصحيحء وتنشأ عنها خلية ذات صيغة 

صبغية طبيعية؛» ويحدث ذلك في المراحل المبكرة من تطور الزيجوت. 
- يحدث الخلل في زيجوت تحمل صيغة صبغية طبيعية مؤدياً لنشوء خلية ذات صيغة صبغية 


خئلة. 
في كلتا الحالتين إذا ما حدث الاختلال في الصيغة الصبغية في مراحل مبكرة من الحمل فإن الحالة 


الفسيفسائية ستطال كثيراً من الأنسجة والأعضاء في الجسم. أما إذا حدث الخلل في الانقسام القتَيْلِيَ في 
أو الأنسجة ستصاب بهذا الخلل» وربما يكون التأثير 


مراحل متأخرة من الحمل فإن قلة من الأعضاء 
الحيوي لهذا الخلل ضئيلا. 


2255511١1١ 
© © © © 


031313133 رجوروهات الزيوة الصبغية 


(وعوصةط 6 أةاناأء )5 01110170501176)) 


0.. التبدلات الصبغية البنيوية 
لبنيوية عندما ينكسر جزيء الدنا ويضيع الجزء المكسورء أو عندما ينكسر 
يعاود الالتحام في مكان آخر غير مكانه الطبيعي مما يؤدي لإعادة ترتيب غير طبر 

لخلل في الدورة الخلوية أثناء عملية تضاعف الدناء أو قا ايه 


تحدث التبدلات الصبغية 
جزيء الدنا ثم 
للجينات. قد تحدث هذه التبدلات 
التَعابُر (0167 9أ01055). كما قد تسأهم عاك 
أو الأشعة فوق البنفسجية أو المواد الكيميائية المُطفَرة (1/11139061). 

قد يصيب التبدل البنيوي صبغياً واحداً أو أكثرء ويمكن أن تُصدّف التبدلات الصبغية البنيوية في 


محيطية وبيئية في إحداث تكسّر للصبغيات كأشعة « 


مجموعات رئيسية اربع: 


0 الخَبْن (06184107): 

يحدث هذا النوع من التشوه في الصبغي نفسه مؤدياً لفقد مادة وراثية منه. يرمّز للخبن وفقاً للنظام العالمي 

لتسمية الصبغيات لدى الإنسان (5011) ب: 4©1. يمكن أن يحدث الخبن في أطراف الصبغيء ويُسمى 

الخَْن الانتهائي (06/1©11007 16/571731). نذكر من الأمثلة عن الخبن الانتهائي: 

- متلازمة مواء القطة (671-0100-6©134): والتي تنجم عن خبن انتهائي في الذراع القصير من 
الصبغي الخامس. تُكتب صيغة متلازمة مواء القطة كما يلي:(46,2072,06|1)5()015. وتفسر على 
النحوالتالي: صيغة صبغية لذكر يحمل عدداً طبيعياً من الصبغيات» لديه خبن في العصابة الخامسة 
من المنطقة الأولى للذراع القصير في الصبغي الخامس. يبكي الأطفال المصابون بمتلازمة مواء 
القطة بصوت مشابه لمواء القطة» كما تظهر عليهم تشوهات فيزيائية عديدة نذكر منها: صغر الرأس؛ 
فزط تَبَاعَدٍ العيتين (071517اع]عملاا 131لا 06)؛ صغر الفك (521113و20م1/1)ء تخلف عقلي 


م 


55 


- متلازمة ولف هيرشورن (110170176لا5 اك 01-115 لالا) : تنجم عن خبن انتهائي في 
الذراع القصير من الصبغي الرابع. تُكتب صيغة المتلازمة لذكر مصاب كما يلي: 
(061)4()516.3, 46,0 . يعاني المصابون بهذه المتلازمة تشوهات فيزيائية عديدة وتخلفاً عقلياً 


شقفة1: 


. 


كما قد يحدث الخبن ضمن الصبغي ويطلق عليه في هذه الحالة الكَبْن الخِلالِيّ ( ادأأنأممعاما 
موناعاع0) (الشكل 10-10). ولتوضيح طريقة كتابة صيغة الخبن بحسب ال [5©61! نأخذ المثال 
التالي: (46,70,061)06()012 تشير الصيغة إلى عدم وجود اختلال في عدد الصبغيات لدى هذه 
الأنثى» ويدل الرمز |06 إلى وجود خبن في الذراع القصير من الصبغي ‏ بين المنطقتين 1 و2. 


| 
ظ 
ظ 
ظ 
ظ 
١‏ 


5-5 ا ا اال اال ا 0 


/ 
يلق التأثيرات الكيؤاية 0 بنوعيه الطرفي والكلالي يسوم المادد ١‏ 

جو53) المحذوفة من جينات. وبشكل 
57 الحيوية أشد وخامة وخطورة. 

يب التنويه هنا إلى أن الخين إذا ما أدى لضياع القسيم المركزي مع 
رئازي محكومٌ عليه بالضياع خلال كورة الانقسام االخلوني يمتيديه سيق 
هلال الطور التالي ومن تم إخفاقه في الهجرة خلال طور الصعود 


ون لوراثية المفقودة وبما تحتويه الثثقة 
ع نت كبيرةٌ تلك الشدفة المحذوفة كلما كانء 


الشدفة المحذوفة فإن أله : 03 
عن الارتباط بالألياف المغزلية 


يراة أي من الخليتين البنتين (الشكل 11-10). (©035م2مم) وعدم وجوده في 
0 عه ممئؤغعاء0 8 ]0 0 |زامنم 0 أن وواوموبام|] 
4 4 4 4/ 
8 0 8 8 : 
. مواعامن : ---- : : : 
مهست | |0 58 سجطل كوأم 8 وسور 0 
, ع 4 3 عَ 3 
6 ع . ع 2 ع 
0 0 0 7 
ع 
4 


0 5 01 م-ااء 3 5 3 7 + 07 3 3 
(الشكل 10-10): شكل توضيحي تشوهات بديويه عدة في الصبغيات مقارنة مع صبغيات طبيعية بجانبها. نلحظ من 


اليمين خبنا خلاليا في المنطقه لا. يليه تضاعف في المنطقتين 8 و©. ثم انقلاب في القطعة من الصبغي الحاوية على 
المناطق 8 وي) و لآ. ١‏ 


0ه ه التضاعف (24100ه11من0): 

عزف التضاعف أنه وجود لقطعة أو لموضع واحد من الصبغي لأكثر من مرة على الصبغي نفسه 
(الشكل 10-10). يمكن أن ينشأ التضاعف بسبب حادثة تعابر غير متساو( 60/055179 نانملا 
'016) خلال الانقسام الانتصافي (الشكل 12-10). ويُّرمّز له وفقاً للنظام العالمي لتسمية الصبغيات 
لدى الإنسان (15611) ب: هناك. نأخذ الصيغة التالية كمثال: (14()0193)هنال,لاا,46. تدل الصيغة 
على أن المريض هو ذكر لا يحمل أي اختلال في عدد صبغياته (46)؛ وانما تضاعف (مناك) في 
الذراع الطويل من الصبغي الرابع عشر بين المنطقتين 1 و2. يكون تأثير التضاعف بحسب القطعة 
المتضاعفة وما تحمله من جينات. يجب التنويه هنا إلى وجود شدفب من الدنا متكررة لأكثر من مرةٍ في 
المجين البشري. من هذه الشدف نذكر عدد النسخ المتفاوتة (3613015 0101766 لام00) ويطلق عليها 
اختصاراً (0101/8). يبلغ طول ال /ا10© نحو 1000 شفع من الأسس (2155م 0856 1000) أو 


٠ . 
4 | “افيا‎ 5 - , ., 
«+ 1 


“وات لز َو الصلغية > 
طول 1 و/ا(© يبلغ 500 شفع من الأسس). 55 


على إيجاد علاقة ما بين ال 0901/5 والبرر, 3 
ل 
مثل السرطان والسكري والأمراض العصربية 1 


515 
01105 


ِ 2 ١ 
)ملم‎ | 


سيد أ : 9- 


02001 


. - 
مملغؤء061) 


0 
02 
)+3 
دودمم 3 


): شكل توضيحى لحدوث خبن يشمل منطقة القسيم المركزي من الصبثي. على اليمين تشير 
ونلاحظ أن الصبغي مآله إلى الضياع خلال عملية انقسام الخلية. على اليسار نلاحظ أهمية 
م بربط الصبغيات مع الأُنَيييْبات (كعاناطناأه0 6 11ل/ا!). 


(الشكل 11-10 
القسيم المركزي إذ تتوضع عليه بروتينات الحيز الحَرَكىَ؛ ونذو 


+ + (الشكل 212-0: شكل توضيحي لحدوث تضاعف 


1 1 م وخبن خلال حادثه التعابر اثناع الانقسام الانتصافي. 


0 وياي,.م نلخظ أن التعابر ما بين شقّي الصَبَغِيَ اللَامُتآخيين 
ظ ا (1:01734105© /11051516) 2 و3 لم يتم بشكل 
10م صحيح مما أدى إلى تولد صبغي (2) يحوي خبنا وإلى 
4ع تولد صبغي آخر (3) يحوي تضاعفا. 
4 


2101 


ااي ؟ الانقلاب (510:7ع/1ن1): 

ما يحدث 

بحد في هذا النوع من التبدلات الصبغية هو كسر في طاقي الدنا نحم انقلاب الشدفة المكسورة 100 

ا 
والتحامها ضمن الصبغي نفسه؛ مما يؤدي لتغير في ترتيب الجينات على الصبغي. إذا ما كان القسيم 
ا خارج ١‏ أ 
” د رج الشدفة المُنقلبة يسمى الانقلاب انقلاباً مُجَاورا للمركز (5100]ع/ام| م واذا 

ن القسيم المركزي ضمن الشدفة المنقلبة يسمى الانقلاب انقلاباً مُحِيْطاً للمركز ( 16أمعوامعم 


١ ودلا‎ 


ءْ 38 /11أ). ويُرمّز للانقلاب وفق النظا م العالمي لتسمية الصبغياءء 
.| رميخة على النحو التالي: (13022م)(9)نمز.ع46, | 
! 9 نثى لا يوجد لديها اختلال في الصيغة 
مسكزة وانما انقلاب في الصبغي سخ. ونشير الأرقام والأحرف إل ) 
عاب اااي إلى أن نقطتي الكسر حدثتا في 
بي وني لمق + من سرام مير والعصابة 2 في المنطقة 2 من الذراع الطويل. 
ؤد يذ وي الإنقاتب يقري و 2 بوتصيدين. والسبب في ذلك مكار ن الكسر إن كان يمس ببنية جين ما أو 
ور ليا إذا أكانث انقطة الكمبر د - مدن بنية الجين فسيؤدي إلى تعطيلها والتأثير على منتجها حتماً مودي 
إلى تأثيرات حيوية عديدة؛ وأما إن كانت نقطة الكسر خارج بنية الجين 
المعلومات الوراثية مصانة. 
,كن يبقى للانقلاب تأثير خلال عملية تشكل الأعراس ومن ثم على ذرية الكائن الحامل للانقلاب. 
فخلال الانقسام الانتصافي» وبالتحديد أثناء عملية التعابر» يحدث أن يصطف كل شفي صبغي متأاخيين 
مقابل شقي الصبغي الآخرين المشابهين لهما. إذا لم يحدث تعابر بين شقي الصبغى اللامتآخيين فلن 
يحدث أي ضرر. أما إذا حدث التعابر فإن النتيجة ستكون أن نصف الأعراس سليمةٌ والنصف الآخر 
سيحمل صبغيات ذات شذوذات بنيوية عديدة من خبنٍ وتضاعفب الشكل (13-10). 


ت لدى الإنسان (150130) ب: 0ام1. 


فلا أذية تذْكّر وتبقى جميع 


ل لو ف 3 
2 8 (الشكل 13-10): شكل توضيحي لأثر الانقلاب 
/ 3 0 4 3 ب ع 5 5 57 5 77 
0-0-0 ط- يست 3 على تشكيل الأعراس خلال الانقسام الانتصافي. تتشكل 
لاا 7 عروة أثناء التعابر وبعد حدوث التعابر يظهر _لدينا 
التعابر عزس يحمل صبغياً طبيعياً (1) لم يمسسه التعابرء 
8 
دع : ' وعزس ثانِ يحمل صبغي مشابه للصبغي الوالدي (3) 
دوا ا ١‏ 4 .0,7 طبيعي لم يمسسه التعابر أيضاء وعزس يحمل الصبغي 
م ع ١‏ ظ حمت د ل لك ا د لني لقا 
ا ! - يه 7 1 ١,‏ اس 4 ممصن (2) فيه حذف وتضاعف لشدف عديدة بالإضافة إلى 
د مح كسد اد مم4 د در بد ' : 1 
0 : ا--#*15 خسارته القسيم المركزيء وعزس يحمل الصبغي (4) 
الأعراس فيه حذف وتضاعف لشدف عديدة بالإضافة إلى 
060 6 8 م 5 "5 5 0 
صبغي طبيعي '1, الله و سال هس ١‏ اكتسابه لقسيم مركزي ثان. 
صبغي يحوي حذف و تضاعف د حنيتيا تسب سضس: 
ل لسيمين مركزيين ,ام صر ف ه 
صبغي مشابه للصبغي | الدع “3 1523-2-2 هكس ١‏ 
1 * ا" " 0 م اد د 5 
صبغي يحوي حذف و تضاعف 2 ل ل و سوس 3 


0 االإثفاء زصمهغدءه1ادصدء 1 ): 
هوانتقال لشدفة / شدف ما بين صبغيين غير متمائلين (6707720505765 1/901010010901015). قد 
34 قطعة أ 
يكون هذا الانتقال بكلا متبادل أي تنتقل قطعة من الصبغي 1 إلى الصبغي 2 وتنتقل خرى من 


بالإزفاء الختتائتل زمه 1أهه30510] اه6م0مامعم). 5 


عسل لوقيس هذا النوع 
فيى 2 لإن السيدي 1 بالأثفاء غير المُتبَادل 2051021 0681ماع ع وميم 
2 إزتيؤال من صبعي إلى آخر ويسعى 
١‏ 1 1 : | | ! . ا 0 
(الشكل (4-10 5 5 59 مانت انب الأشسان (اتذا) بالحرف 6. وتقرأ الصيغد 
٠‏ .- الثاقاء فقا للند 8 1 1 ٠ش ٠‏ | 3 3 37 


الصبغية التالية كما يلي: (122:913) 1 لتاع عقئر. وتتوضغ نقطتا الكس عند العصابة 7 
(46). وإنما إزقاء متبادل ما بين الصبع 000 ١و‏ و و (لمنلقة 1 من الذراع الطويل للصبخ. 
: الطويل للصبغي 7 وعند العصابة 3 في | ف 
اطويل الصبقي 7 فد انتقلث إلى الصديغي التاميع كس والتحمت 

نت الفحقة المكسوزة من, الذراح: الطويل: امن 


ع الطويل للصبغي 7. 


7" المنطقة 2 من الذراع 
9 أى أن الشدفة المكسورة من الذراع 
: : م > ا 
6 نقطة الكسر من الدراع الطويل للصبغي 19 وا 
١! 1‏ : #ععث ف نقطة الدذا 
الصبغي 9 إلى الصبغي 7 والتحمت في نقطة الكسر من "2 
1 غ أةءمعماءع مولا 

ا منة 8 أو موأأةءواكمةء! ادعمءعماءع8] 8 ]أن حةوأأقعهاكصة؟ م 


59 ا 4 6 
١ |‏ : . ا أععع مولا | 
: | ابر إع اقعممماءع 
/ ممم حا / ل ممأغةعه|كمة] 
6 ليسي ا 1 1 بلداللكلاللننثكث 
0 | 1 / 0 
ع 4 
١‏ 1سا 
000150100015 لا 1 010015 ره 0ل" 
2002065 1017050165 


(الشكل 14-10): يُوضح الإزفاء المتبادل بين صبغيين غير متمائثلين على اليمين والإزفاء غير المتبادل بين 


صبغيين غير متماثلين على اليسار. 


يمكن تحري الإزفاء المتبادل مرة واحدة من كل 800 مولود حي» وتكون هذه الإزفاءات منتشرة لدى 


عائلات معينة. 

ليس للإزفاء في كثير من الأحيان تأثيرات حيوية مباشرة على الشخص الحامل لها بسبب أن المادة 
الوراثية لا تفقد. وانما فقط هناك تغيير في المكان. قد يكون الإزفاء ضاراً في حالتين اثنتين: 

- وجود نقطة الكسرء في الشدفة المنتقلة» في بنية جين ما وهنا يكون التأثير الحيوي بحسب الجين 

المتأذية. مثلاً نجد الازفاء التالي: (1)9:22()034:011 في 90- 9095 من حالات ابيضاض 

الدم النقوي المزمن (االاا) 0ع اناعا لأماعلات عأصمعلات), وهو سرطان يتسبب في فرط 


عسك حة. اللو 


إنتاج نوع من كريات 


الد الييضنيا - 5-6 7 
م البيضاء تدعى بالكرَيّات التيضاء الخدثتة 
5ع ألاءماناع!). ع المُحَببَة ( 6هانامج,6© 


97 عن 0-7 العفيلاق خلل أثناء تشكيل الأعراس في الانقسام الانتصافي (الشكل 10- 
0 00 المثال الذي يشير لحالة إزفاء ما بين الصبغيين 7 و19 [(7:19()022:413):] 
وخلال عملية تشكل المشابك في الانقسام الانتصافي الأول فإنه ستتشكل بنية رباعية التكافو 
تنم كسمن السبيفييج السليمين 7 و19 بالإضافة للصبغيين الحاملين للإزفاء. وبعد حدوث 
التعاس والهجرة في الانقسام الانقصداقي: الأول قد اتتثناً تزاكيب. .جينية سفظاقة دمن الصبرعيدت 
في كل عرس. وبعد انتهاء الانقسام الانتصافي الثاني فإن الأعراس ستحمل إما صيغة صبغية 
كاملة وإما صيغة صبغيةٌ غير طبيعية حاوية على زيادةٍ أو نقصان لشدف من هذا الصبغي أو 
ذاك. وعد حدوت الإخصباب: (281811 انارو 2) مع حرين آكن فإنذا فصبيح مام الحكمالاك أريعة 
(الشكل 16-10). 
1- زيجوت تحمل صيغة صبغية كاملة خالية من الإزفاء [19:19 / 7:7]. 
2- زيجوت تحمل الصيغة الصبغية [(19:061)19 / 767] الحاوية على: صبغيين 7 طبيعيين 
وكاملين»؛ صبغي واحد 19 طبيعي وكامل» صبغي 19 يحمل شدفة من الصبغي 7. أي نحن 
أمام تثلث صبغي 7 جزئي (ل1150177 (23119) وأحاد صبغي 19 جزئي ( ا9أم]حم 
/ا2101050177]) , 
85 زيجوت تحمل الصيغة الصبغية [19:19 / (7.06:)7] الحاوية على: صبغيين 19 
طبيعيين وكاملين» صبغي واحد 7 طبيعي وكامل» صبغي 7 يحمل شدفة من الصبغي 19. أي 
نحن أمام تثلث صبغي 19 جزئي وأحاد صبغي 7 جزئي. 
4- زيجوت تحمل الصيغة الصبغية [(19:0617)19 / (76061:)7] الحاوية على: صبغيين 7 
و19 طبيعيين وكاملين» صبغيين 7 و19 يحملان الإزفاء المتبادل دون وجود نقص أو زيادة في 
المادة الوراثية. هذه الحالة مماثلة لحالة الوالد الثاني. 
يجب التنويه في النهاية إلى أنه في حالات يمكن أن يكون الإزفاء غير عكوس وفي حالات أندر يمكن 
أن يحدث الإزفاء ما بين ثلاث صبغيات أو أكثرء حتى الأنواع الأخرى من التشوهات البنيوية يمكن أن 
تان أقفر من صببغى مختثلف. وإذا وجدت مثل هذه التشوهات البنيوية المتعددة في زيجوت ما فإنها على 
الأغلب مميتة. 
يبدو جلياً أن كليهما العدد الصحيح للصبغيات ويكون توافر كامل كمية المعلومات الوراثية ضروريا 


م ومو وز د ف ع اذه 


8 حجيوب ريسي حي سرون جما جا 1 
- جي- ”سيبيد!ا-' 7 : 0 2 
006 ا الس سم سلما سب سس م بج سج سوج واجصسج مسج موجمج سجتتججج جج جوج جوججرج رججووه 


الَتَشُوهَات الْرَيُوغ الصبعية 


7 (7)ع0 


(19/,ع0 19 
الوالد أول الوالد الثاني 
لمق (06))19 ,19 :(061)7 ,7 
الأعر اس 
(632161©5) 
9 19 
(06:)19 ,7 
060719 
اللوائح (06)19 ,(06:)7 
(01©5ج(2) 


1- لاقحة تحمل الصبغيات [19:19 /7:7] طبيعية 
2- لاقحة تحمل الصبغيات [(06:)19: 19 /7.7] غير طبيععة 


3- لاقحة تحمل الصيغيات [19, “19 (7:061)1] غير طبيععة 


4 لاقحة تحمل الصبغيات ((19)عل:19 /(7:06107] ممائلة 
لوا الثني طيعية 


(الشكل 15-10): يمثل تشكل 0 البنرع 
الرباعية أثناء الانقسام الانتصافي الأول بي 
الصبغيين 7 و19. ٠‏ مع العلم أنه قد حصل 
8 ما بين . هذين الصبغيين (19: 00 
يشير الرمز :06 إلى مشتق مشتق (لورزروم). 


(الشكل 16-10): الاحتمالات الافتراضية 
لحالة نفاج بين والد طبيعي (الأول) وآخر 
(الثاني) يحمل الإزفاء المتبادل (7:19) وهو 
طبيعي أيضاً. .٠‏ يشير الشكل إلى وجود أربعة 
احتمالات. نتيجة لهذه الاحتمالات فإن 
الزيجوتين اللتين تحملان الرقم 1 والرقم 4 
وين التطور خلال الحمل بشكل طبيعي 

حتى الولادة. أما الزيجوتان اللتان تحملان 
الرقم 2 والرقم 3 فإنهما لن تتطورا بشكل 
طبيعي خلال الحمل. وسيحدث إجهاض على 
الأغلب قبل الوصول للولادة. لذا يمكن القول 
إن الإزفاء المتبادل يسبب نظرياً نقصآ في 
معدل الخصوية بنسبة 9050 


ا ا 1ك 


ااسممم يتمهم 


الاستنصاح الوراثي 


9 كنوع النتارتاء 


المحتويات 1461015مرم© 


[].!. التعريف 

[.. القصة المرضية والعائلية 

1 بناء شجرة النسب 

[].. استطبابات الاستنصاح الوراتي 
[1.. الفحص الفيزيائي 

[6.1. التشخيص والاستقصاءات الورانية 
1 التشخيص الوراثي قبل التعشيش 
1.. التشخيص قبل الولادة 

1 . بزل السلى 

71 . اعتيان الزغابات المشيمائية 


1 . بزل الحبل السريء وأخذ خزعة من جلد أو كبد 
الجنين 


1.. الخلايا الجنينية في الدورة الدموية للام 


1.9.11 . الاضطرابات الوراثية حيال العائلية 


2.9.11 . الوراثة الصبغية الجسدية السائدة 

11 . الوراثة الصبغية الجسدية المتنحية 

1 . القربى 

٠ 30001‏ الوراثة المرتبطة بالصبغي 

1 .1 . الوراثة المتنحية المرتبطة بالصبغي ا 
50011 . الوراثة السائدة المرتبطة بالصبغي 7 
1 . الوراثة المتعددة العوامل 

1. طرز الوراثة غير التقليدية 

1 . معالجة الأمراض الوراثية 

1 1 . الاضطرابات الصبغية 

1 . اضطرابات الجين الفرداني 

11 الاضطرابات متعددة العوامل 

1[ 1 .. اضطرابات المتقدرات 

1[ الاضطرابات الجينية للخلايا الجسدية 


1 . الاستنصاح والمتابعة 


الصحة وتعزيزها واتخاذ الوسائل الوقائية م. 
بي الاقة* " لمجتمع لتعديل السلوك اله - الرئيسية للرعاية الصحية الأولية 
للفرد وا ي؛ وتصحيح المفاهيم الخاطئة الناتجة عن 


الأهداف 


32 الحياة» مما كان له الكه ال ١‏ 9 تداخل الوراثة 
المباوك بيدا" ونمط ل "5 لواضح قن انتشار كثير هد الأمرا فقا الأمراض 
الورا اذنه ة في أ 


ثى والفحوصات ماقا ١‏ 
لى الاستنصاح الوراثي والفحوا الطائية قبل الزواج في مجال الطب الوقائي الذي يهدف إلى الحد 


.. انتشار الأمراض الورائية . 
ملز) 


.وى الاستنصاح الوراثي بالعملية التثقيفية التي تهدف إلى مساعدة الأفراد المصابين أو ذوي اختطار 
إبمابة بأمراض وراثية» وذلك لفهم طبيعة الاضطراب الوراثيء انتقاله» والخيارات المتوفرة لهم في التدبير 
«تخمليط العائلي» إضافة إلى تقديم الدعم النفسي وخطة التعامل مع الحالة الوراثية 
ى أن وظيفة توفير المعلومات حول الأمراض الوراثية غالباً ما تتم من قبل فريق من اختصاصيي 
الوراثة الضبة عاليى التدريب والناصحين الوراثين 00101756105 66076©]6 فإنه يمكن أيضاً توفير 
المعلومات من قبل طبيب العائلة» طبيب الأطفال» طبيب النسائية والتوليد» أو الممرضة المختصة. 
بحب أن يتم الاستتصاح الوراثي اعتماداً على فهم المبادئ الوراثية» والقدرة على التعرف على الأمراض 
الوراثية وال تلازمات النادرة وتشخيصهاء ومعرفة السير الطبيعي للاضطراب الوراتي واختطار رجعته. 
دسعرقة طرق التشخيص قبل الولادة وبرامج التقصي المتوفرة والوصول إلى المعلومات حول التقدم في 
الاضطرابات الوراثية والطرائق الطبية هي ضرورية أيضاً. 

ب 0 #7 0 تْ - ٠ . ٠.‏ أيأذ ا ٠.‏ 
يتضمن الاستنصاح الوراثي: القصة المرضيه والعائلية وبناء شجرة النسب والفحص الفيزيائي والتشخيص 
وابداء المشورة والمتابعة. 


1.. القصة المرضية والعائلية: 
لأجله بالمُستلفت وموامء5: الذي غالبا ما يكون 


يدعى الفرد المصاب الذي بطلب الاستنصاح الوراتي 
قريباً له. 
طقَاد وريها يكون بالغاء سواء أكات ذكراً آم أنثى: وربما يكون قري 


إلى أخذ قصة طبية معيارية للمستلفت ولأي فرد آاخر مصاب من العائلة؛ إضافة 


لذلك يحتاج الأمر 75 كلة كذلك كة ى ال ف ب ا 2 
5 1 العاد 3. 5 تودد 5 2 ّ 
فة التاريخ الطبيعي للاضطراب الوراثي النوعي في 9 ل الوا ضاق الجملا. 


وظروف الولادة. 


1 .. بناء شجرة النسب 2601066 :11١©‏ 


إن شجرة النسب هي مبيان 01397317 للقصة العائلية يُظهر عبر الرسم صلة القربى بين أفراد العائلة. 
ويبيّن أيآ من أفراد العائلة هو المصاب بحالآات طبية معينة. 


يجب الحصول على معلومات شجرة النسب من أجل ثلاثة أجيال من العائلة الجاري تقييمها من أجل 
الاضطراب الوراثي. يتشارك أقرباء الدرجة الأولى مع المستلفت (الذي جلب الانتباه للعائلة تجاه المرض 
الوراثي) بنصف مادتهم الوراثية وهم الأخوة» والأخوات؛ والآباء» والأبناء. 


وهؤلاء الذين يتشاركون بربع مادتهم الوراثية هم أقرباء من الدرجة الثانية (الأجدادء والأحفاد» والعمات: 
والخالات؛ والأعمام والأخوال؛ وبنات الأخ وبنات الأختء وأبناء الأخ وأبناء الأخت). وأخيراً يتشارك 
اقرباء الدرجة الثالثة والرايعة مع المستلفت به ن أو أقل من مادتهم الوراثية. 


تستخدم في رسم شجرةٍ النسب مجموعة من الرموز القياسية (الشكل 1-11). لقد افق على وضع الخط 
الذكري على اليسارء وكل أفراد الجيل الواحد يوضعون على نفس المستوى الأفقى, وتستعمل الأرقام 
العربية لتشير ! فر فى دذاخل. كل ترقيم مد 7 

لتشير إلى كل فردٍ في داخل كل جيل (مع بدء الترقيم من اليسار). كما يرمز لكل جيل بالأرقام 
الرومانية بدءا من الجيل الأول. 


مإاقمة]! 1تمرهلا 


مزومة]! لعاعء 811 


موأةمة؟ لممعة]]قمنا م1516 


م356عع06] 


011/1 انا لاع5 


0م 


وورزيدة أن نامعل 1-مولا 


كو يا أقع نأمعل!| 


بؤزو0 2/0 7أ18]ع06نا أ0 ك0اللاا 


رمق 06110316 
(0156356 ]م3 701 |أأناا) 


507 0131م 7الاكم 
وتاوواء» 


0 


لها 


200110 5م01 21210101ه52 0 


تلانانا 11م 2 


نكن رول 5- 
لآ 
)أطاان5 66 5 2 


1/016 


0 إن طازين ووزرموون (()-خ-[] 


«2 000006 


116 كنام» 0530017 ) 


9 ولا لوا 


للأأبنا مود رجا 
0ل 


30مممم ]0 3 


/إأ/[ة500ععم 631160 آ 


لمع06/أ0 (معب[ز ] 


5أ 05 ممعم 
01 161731100 ااانا بل 52 / 
ولاأة1] 316180 30 


(الشكل 1-11): رموز شائعة الاستخدام في رسم شجرةٍ النسب. 


يستطيع الناصح الوراشي من خلال النظرة 
سراء كانت طرقاً تقليدية (مندلية أو مرتبطة بالجنس) أو 
فرزيل. 


المتفحصة لشجرة النسب أن يحدد طرق توارث المرض الوراثي 
غير تقليدية (مثل التوارث المتقدري) أو متعددة 


الوراثئي رم كوءألصا ودتاعذصناه0 عتأعموع6: 


1 استطبابات الاستنصاح 


إلا > 35 سنةء عمر الأب > 30 سنة. 
- عمر والدي متقدم: عمر ”م 


طفل ذو شذوذات خلقية أو تشوهات. 
- زواج القربى ب أن 201531) 
قملة حاارة لاضطرابات أو أمراض وراثية وتشمل: 
ه كهولة. 
ه وراثة متعددة العوامل. 
و يرا سيدا 
ه اضطرابات أحادية الجين. 
-_تقصّي متغايري الألائل اعتماداً على الإثنية مثل فقر الدم المنجلي والتالاسيميا عند المتوسطيين 
والعرب. 
- تقصي شذوذ في الحمل» ويشمل: 
» فحصاً بالأمواج فوق الصوتية. 
ألفا فيتوبروتين مصل الأم. 
الاختبار الثلاثي لمصل الأم. 
- إملاص 5111160110 (ولادة جنين ميت) ذو شذوذات خلقية أو مجهول السبب. 
- التعرض أو اختطار التعرض لعامل ماسخ 161731096©1. 
- قصة عائلية لولادة طفل مصاب بشذوذات خلقية أو تخلف عقلي. 
- فقدان الحمل المتكرر أو الإجهاضات المتكررة. 
- قصة عائلية للإصابة بالسرطان خاصة في أعمار مبكرة. 


1 الفحص الفيزيائي 272112111241017 21ج 51 لاطط: 


يجرى فحص فيزيائي كامل للمستلفت مع وصف دقيق للملامح الشكلية وشذوذاتها 16أطم]500لإ0 
5 ]لاع ] مثل تباعد المسافة بين الحدقتين» الموقين» توضع منخفض للأذنين» قصر الرأسء انحراف 
الدقيقة من أجل إثبات ملمح معين مثل اتساع المسافة بين العينين أو قصر القامة غير المتناسق» مع 
الأخذ بعين الاعتبار أن المجال السوي لكل ملمح يختلف باختلاف العمر والجنس» وكل هذه التغيرات 


5 جذازل وثيقة الصلة بهذا الموضوع. كم يمكن أن 5 
جوذهة ا مفاتيح مهمة لتشخيص الاضطراب الوراثي. 
0 برزوهة1؟ 


حر رركو , 
١‏ و77 5-5 


5ل /[31||أمنام رمام 


]| ' 
ارمق 
051 ظ 


أقطاامق م0 


(الشكل 2-11): بعض القياسات المستخدمة في دراسة الملامح الشكلية. 


لتشخيص 3 4 راثية 117 م/م 
نش الاستقصاءات الى - 
6.11. | كو 4 


لتشخيص الدقدٍ قيق للأمراض ااي لأنه ١‏ دلك 6 الاستتصاح 
3 ظ ١‏ / : 3 . وس شدوا 
سروس عند عدم التمكن من وضع تشخيص نوعي (كما في كثير من ا 
١ | ْ 1 :‏ ”- م. . 4 ١‏ ف ٠.‏ - 
الخَلقَدة المتعد ( فيجب مناقشة التشخيصات التفرد بقية المتنوعة مع العائلة و 1 6 
: دن 00 ْ و اي دف اد دراسة الذ 2 
201116 المتوفرة. إضافة إلى طلب الاستقصاءات الوراثية المتاحة مثل دراسة النمط الصبغي 
ْ ف 1 | - اس »© 
ع و في 5 حد4ك الجزيئية. 
© تحاليل متلستلة الدناء إضافة إلى التحاليل البيولوجد 


بحلا محاولة 
| تهم للتقييم السريريء يجد 
لاا الس اساي أ عمق من مد قف اشع بم ما 
. , . ربما د 
الحصول على ؛ جلات من مراكز الاستشفاء» التي خرن طري 


يت ل نت د جوف عي الما ا 


55 118آظ2 الأخطاء والعثرات التي تعترض عمل الاستنصاح الورائي. 


5 وجود تشخيص دقيق للمستلفت 5]08310. 


تشخيص خاطئ أو غير كامل. 

التغاير الجيني الوراثي لاأأع دعوم 2عأع7] نأاع0ع0). 
عدم النفاذ 73006)أعمع 100-52 . 

تعبير متغير ١018655101ا©‏ 311316/. 

مرض غير موصوف سابقاً. 

التزيق القندي 7705231615127 601730231. 

الطفرات غير المستقرة 0101361015 ©51301لا. 


1 التشخيص الوراثي قبل التعشيش (5)610) 2120110515 ن1أعمعء© 1 مهرم 
تعتبر هذه التقنية الحديثة احد الخيارات العلاجية للأزواج الحَمّلة لأمراض وراثية محددة أو اضطرابات 
خارج الجسم. إذ يتم إخصاب بويضات الزوجة 
اعتيان أحد القسيمات الأرومية في مرحلة التويتة الباكرة 70,013 لاإاموهع أو اعتيان بضع خلايا من 
الأرو, مة المغذية 01351م70 ثم إرسالها للدراسة الوراثية بغبة يق وجود المرض الورائ., || 1 : 
١ ٍ 1 ٍ ١ 57‏ - : سي فا 
بالعائلة ليتم استبعاد الأجنة المصابة ونقل الأجنة السليمة إلى البحم. وفي بعض الأمراض الورائية 
القادمة من الزوجة يمك اعتنا: 5 ْ ل اوساو 
١‏ من الزوجة يمكن اعتيان الجسم القطبي الأول /ا000 0126م أ115! وإجراء الدراسة الوراثية عليه 
ومن ثم استبعاد البويضات المصابة (الشكل 3-1). ّْ 0 


لمساعد 0465 أصطعع+7 001 0م لو اأوأووم 


(لشكل [-3): مراحل النشخيص الوراثي ما قبل التعشيش. 1) اعتيان الجسم القطبي الأولء 2) اعتيان القسيم 


الزوسية 3) اعتيان الأرومة المغذية» 4) صورة للنمط الصبغي. 


11" التشخيص قبل الولادة 813670515 [60218]"]: 


يشتمل التشخيص قبل الولادي على جميع التحاليل في المضغة 227619/0] والجنين 415©/. يستطب 
إجراء التشخيص قبل الولادي من أجل الحالات الوراثية في نحو 98 من جميع حالات الحمل. ويمكن 
لتشخيص قبل الولادي أن يقدم نوعا من الطمأنينة للزوجين اللذين لديهما نسبة خطورة مرتفعة لأمراض 
وراثية خطيرة» والتي لوا التشخيص قبل الولادي لأحجّمَ الكثير من الأزواج عن التورط في إنجاب النسل. 
من الناحية العملية» يقدم التشخيص قبل الولادي في 3 من الحالات إعادة الطمأنينة للأزواج 
اللمقنة: .ومهما كان هيب: طلب الاختبار» فمن الأهمية شرح الخطوط العريضة للزوجين قي حدود 
الاختبار المطلوب وتذكيرهم تق اله امويفنك اختبيار واحد ولا حتى مجموعة من الاختبارات التي يمكنيا 
استبعاد كل الشذوذات. وفى حال وجود نتيجة اختبار إيجابية تؤدي إلى قرار إنهاء الحملء فمن المهم 
ذا إزفنال كامل محصول الأجهاضن إلى المختيز من أجل تأكيد التشخيص» 


يتوفر كثير من طرائق التشخيص قبل الولادة؛ اعتهاد؟ على الاضطراب الوراثي النوعي. يسمح التصوير 
بالصدى (فائق الصوت 0(اناه435انا) يتشخيص الشذوذات التشريحية الجنينية مثل .عيؤب. القلب 


كما استخدم بزل اك عله الاضطرابات الكيميائية الحيوية, ودراسة الدنا 
سس ديات بوب" 2 ْ 

(رشكل 4-11) و(الجدول | علد نس الرائي تدا يمان مجسني 
أجل بعض 1 


يستخدم اعتيان مضل أو جم الأه سل 1 . أحل الاختبارات الورانية. 
َم الحبل السري أو من الدم الأمومي "لا 000000 
الخلايا الجنينية من الح 


1 .بزل السلى (زوأدع أ مععه أطاصق) : 

يعني يول السلى نبحب كبيةا مق السائل السلري: غالياً ما يجرى البزل في النذامين 10-12 أسبوعاً من 
الحمل: حيث يوجد نحو 180 مل من السائل السلوي وتكون نسبة الخلايا الميتة عند الذروة» وبالرغم من 
ذلك؛ فقد أصبح إجراء البزل بين الأسبوع 15-52 من الحمل يتم بتواتر أعلى» تحت شروط تعقيمية 
جيدة» وبعد تعيين توضع المشيمة بالتصوير بفائق الصوت (الشكل 4-11).: (الجدول 2-11). 
(الجدول 3-11). 


(الجدول 2-11): تقنيات التشخيص قبل الولادي. 


بزل السلى التصوير بفائق الصوت 
أخذ عينات من الزغابات المشيمائية 


أنواع أخرى من التصوير الشعاعي 
يزل الحيل السري فحص خلايا الجنين في دوران الأم 


ع0 
ب 8 


ظ أن 
١ 51‏ 
1 ا 1101 ]اننا 


ااه 


أوءأمعطءه81 ( تللتك 
55 


ااع0 
6ناأاناء 


اأوءع ع5 
ع كاعع نا 


-11111. 
دا 4 93 انمد 8 الاوك عرولم 


19م ااه لمق »ا 


58عحقام 


ونااع] 
> 8-10) 
(5>كاععالا 


61 لم5 5لناااالا 0108101016 


(الشكل 4-11): التشخيص الوراثي قبل الولادة. 


(الجدول 3-11): الاختبارات المجراة على خلايا سائل السلى وعلى الجزء الطافي منه. 


تعيين النمط النووي للجنين. 


مقايسات الكيماء الحيوية لدى الجنين. (مقايسات الإنزيمات في الجنين) 


1 . اعتيان الزغابات المشيمائية (10أام53:0 أااألا عأنصمممرهط2): 


يجرى أخذ عينات من الزغابات المشيمائية للجنين منذ الأسبوع العاشر من الحمل وبعد ذلك. وقد 


أصبحت هذه التقنية متوفرة في معظم مراكز طب الجنين. 


عوج احم مديي :رج . وخوداا2 عا جر رايد 


7 + حمق *2” ”#7 5#« وتم وج بن بت ماج ا :015225717772 


7 تؤخذ الخزعة تحت توجيه التصوير بفائق الصوت» ويدم ذلك عبر جدار البطن أو عبر | 


عادة 
يور كل ؤيمة نسو30-5 :طلخ من النسييهة يكن عت له واه" عوسي كيين اجنين 0 
النمط النوويء واجرا ء اختبارات الكيمياء الحيوية» وتحاليل الدنا. يمكن إجراء التحاليل المباشر: شرة لصبفور 

الجنين في خلال 24 ساعة» ولكن بسبب مشكلة التزييق في عينات الزغابات المشيمائية» يفضل دائماً أ 
بع هذا التحليل المباشر للصبغيات بتحليل آخر يتم على الخلايا المزروعة من العينة بعد 3-2 إرر, 

(عينة مقدارها 5 ملغ عادة ما تكون كافية لتحليل الصبغيات). أما تحاليل الدنا أو تحاليل لكيميا. 
الحيوية فيمكن أن تتم في غصون أسبوع ليون أسبوعين؛ غالبا دونما حاجة لزرع الخلايا من العينات. 


يقتصر ظهور معظم حالات التزيق الموجودة في عينات الزغابات المشيمائية على المشيمة, ولا تعبّر عن 
التزيق في الجنين» وقد يحتاج الأمر إلى بزل السلى لاحقأ في 72-1 من المرضى الذين أخذ 5 
عينات سابقة» من أجل المساعدة على تأكيد ذلك. 


1 . بزل الحبل السريء وأخذ خزعة من جلد أو كبد الجنين 


لا5مهطط ععنا! الجاع 5 لاذمهطلط ولكاد لجاع1 ,5أ5ع4دروعء 0060© 


م 30 م 


لحب بوجيه التصوير بفائق الصوت» يمخكن تمرير إبرة دقيقة عير جدار البطن في داخل الحيل السري, 
أو من المشيمة من أجل أخذ عينة من دم الجنين» أو من أجل عمل نقل دم للجنين حينما يكون داخل 
الرحم. يمكن إجراء هذا الاختبار منذ الأسبوع الثامن عشر من الحمل وما بعده. يكون معدل اإسقاطات 
الجنين جراء هذا الاختبار نحو01؟. توجد أيضاً خطورة من حدوث نزف بين الجنين والأم: مع حدوث أو 
المساعدة على حدوث تمنيع إسوي رَيْصي عند الأم. 

يمكن تشخيص بعض اضطربات الجلد الخطيرة مثل انحلال الجلد الفقاعي 0523ااناط 5زك5لإاهممممعل0امع 
بوساطة أخذ خزعة من جلد الجنين عن طريق منظار الجنين مسيم ٠‏ وفي بعض حالات 
الاضطرابات الاستقلابية التي تحدث عرضياء يعدبر أحذ خزعة من كبد ١١‏ م اكتبوووة اك أحل 
التشخيص. 0 ْ 


صم داباملس مم بل 


| 
' 
| 
ظ 


4.1 . الخلايا الجنينية في الدورة الدموية للأم 


زرروناةاناءماء 311 عط مز وااع اهاعس) 


,جد الكثير من الشواهد على أن عددا قليلا من الخلايا المنواة للجثد: قفوو إلين الدورة الدموية للم طوان 
م0 3 | ا | بدأ 3 ٠.‏ 21 5 

ذترة الحمل. تشمل هذه الخلاياء الكريات البيضاء للجنين» والخلايا الحمراء المنواة» وخلايا الأرومة الغاذية 

1 ذه 6 وااع© 35]116اط0ام0] ١‏ . 


والمحاولات جارية على قدم وساق للحصول على وقرة من الخلايا الجنينية بقصد تحقيق تشخيص قبل 
الولادة باستعمال تحاليل الدنا عن طريق تفاعل سلسلة البوليمراز (5015) مأوطه 56هعمم/زامم 
أ أو بطرق التهجين التألقي في المو ضع 101226101هلا١|‏ نالأى 7/ 01656606ناانا. حتى 
الآن ليست هذه التقنية بالكفاءة التي يمكن الاعتماد عليها لتشخيص اختلال الصيغة الصبغية 
0أ0اما 606 ولكن يعتبر التقدم واعداً بالنسبة لتلك التقنية. ولأنها طريقة غير باضعة يمكن الاعتماد 
عليها في التشخيص قبل الولاديء, فلا بد أن تكون لها الأفضلية على جميع الطرق الحالينة: 


1 اختطار الرجعة وطرز الوراثة ©1226 رع طص! ؟ه 5معة )ج25 لمح عأوزج وعموسنعهج. 


المهمة للعائلة لأن كل أفراد العائلة تحتاج إلى معرفة خياراتها التوالدية. ويمكن شرح وراثيات الاضطراب 
بمساعدات بصرية (مثل صور الصبغيات) ومن المهم شرح نسية الحدوث واختطار الرجعة بشكل دقيق 
من أجل مختلف أفراد العائلة» بما فيهم الأفراد غير المصابين. وفي الحالات التي لا يمكن فيها وضع 
يجب أن يعطي الاستنصاح الوراتي الأفراد المعلومات الضرورية لفهم الخيارات المتنوعة لاتخاذ قراراتهم 
المستنيرة الخاصة بهم فيما يتعلق بالحمول» التشخيص قبل الولادةء إنهاء الحمل. ولإتمام هذا الجزء من 
العملية التثقيفية قد يكون ضرورياً الحصول على أكثر من جلسة استنصاح واحدة. 


ع فى 


1 ... الاضطرابات الوراثية حيال العائلية ١01501045‏ [2أانمد؟ 5ن أأاعمع6: 
وعثيرد مد 8 | لات لراب الوراثئي على طراز سريري محدد بأعراض وعلامات مميزة للحالة؛ أو على 
التأكيد المخبرى للجين المتبدل أو لمنتجات الجين المترافقة مع الاضطراب. غالبا ما يُدعَم التشخيص من 


ليها تناك ب 
0م ا ااا لا ينا 


الو اثبة والعائلية. الاضطراب الوراثي هو ما كان سببه بالكامل أو جزن) 
٠. ١ ١ .‏ وات 5 2 7 
الاضطرابات الورائية عند عدد من أفراد العائلة, وتحدث أخرى 3 


من المهم التمييز بين الأمراض 


ختلال المادة الوراثية. تحدث بعض : . : 
! 5 ت رجعة. الاضطراب العائلي هو ذلك الذي يكوم ,. 
وتحوفيرخ ف العائلة دون حالات رجعة. آلا ي يكون كثر 


ضقن .يش الاتسانايكت العالية ىع د 
: ُ بيعص : 2 مورونه. 
|| : أب منه في عموم السكان. تكون : ' 18 بينما 
(التسمم بالرصاص). لا يساعد إدراك طراز الوراثة في التشخيص _ 
كن اتات أنيك الطكلة حول السظار ايه 
1 ف ت مك أجل استنصاح دراد ع ر لرجعة 95 

السريري فقطء وانما يوفر أيضا المعلومات من 


رادي عند أفراد 
شيوعاً في أقارب الفرد 
تنتج أخرى بسبب التعرض البيئي 


الحمول القادمة. 


1.. . الوراثة الصبغية الجسدية السائدة 15161143066 1001721113116 |1050113لم: 


الجينات الصبغية الجسدية 3010501731 هي التي تكون على واحد من الصبغيات ال 22 غير الجنسية 
ارايت الصبغية الجسدية السائدة هي تلك التي تكون فيها جين وحيدة في حال متغاير الألائل 
كافية لكي تسبب النمط الظاهري. تبدي الاضطرابات الصبغية الجسدية السائدة بعض الملامح التي 
تسري في معظم الأحوال: 

1. يظهر الاضطراب على طراز عمودي في شجرة النسب» حيث يوجد أفراد مصابون في كل جيل. 

2. لدى أي طفل من والد مصاب اختطار 9950 لوراثة الاضطراب. 

3. لا ينقل أفراد العائلة الأسوياء نمطياً ظاهرياً لاال62أم/6001م الحالة لنسلهم. 

4. يصاب الذكور والإناث بشكل متساو. 

5. تنتج نسبة مهمة من الحالات عن طفرة جديدة. 


يمكن تمييز الاضطرابات الصبغية الجسدية السائدة عن الحالات المرتبطة بالصبغي ا من خلال ظهور 
الانتقال من ذكر لذكر في الجيل الأول (الشكل 5-11). بسبب نقل الرجال للصبغي لء وليس 
الصبغي 76 لأبنائهم الذكور فإن الوراثة المرتبطة بالصبغي 6 تنفى إذا مر المرض الوراثى من الأب إلى 
ابنه. تبدي الاضطرابات الصبغية الجسدية السائدة وبشكل نموذجي اختلافاً كبيراً في النمط الظاهري بين 
أفراد العائلة المصابين. ينجم هذا وبشكل شائع جداً عن التعبّر لاأأ/اأ655 المتغير للجين الطافر. 
إن السبب الدقيق للتعبّر المتغير مجهول لكن تترافق على الأرجح مع تأثير الجينات المحوّرة والبيئة على 
النمط الظاهري. في بعض العائلات؛ لا يملك حملة الأليل السائد مظاهر نمطية ظاهرية واضحة 


للحالة. يسمى ذلك انثفاذ ناقص 60©1/2006©م 60ج/اله وهوظاهرة "الكل أو اللا قبي قن بعلا 


, عندما يبدو أن فرداً غير نافذ 14مجاهه ف 
والاك: علدما 000 7 ١‏ © 0/00 فقطء يُظهر المريض في الواقع إما تزيقاً 
9 أ جروأه1 7705 50103116 منخفض الدرجة أو تزيق الخط الانتاشي 6 1ن للجين 
الجسدي في المضغة من طفرة فى خلية ا لاوم 5 

ينشأ التزيق يي | في جسدية إذ تظهر المضغة في خلاياها مزيجاً من 
535 الجينية بعضها مع واخرى بدون الطفرة. يظهر هؤلاء الأفراد وبشكل نموذجي تأثيرأ قليلاً أو 

رمدوماً للجين المتبدل. ينشأ تزيق 06 الإنتاشني في المضغة أيضاً بعد الإخصاب وهو محصور في 
" دلايا التي هي طلائع البيوض 4 النطاف. د أيسظة اق أخ الإثتاني وبشكل شائع في حالات 
أن . جرعة واحدة فقط من الجين المتبدل اتبوريزية ادبيو عبن انسل اوري بن الالستايفت الصبغية 
فده السائدة» فإنه غالبا ما تعقب الحالة طفرة جديدة عند كثير من الأفراد المصابين. كلما كان 
لاسراب كما ارتفعت النسبة 0 للحالات الناجمة عن طفرات جديدة للجين. في الاضطرابات 
الوخيمة» يحدّ نقص القدرة التوالدية من نقل الجين من جيل لجيل. لوحظ في بعض حالات الطفرة 
الجديدة أ عمر الأب متهدم (>40 سنة). 


ة نموذجية لخ الص ث كخلة صبغية جسدية 
(الشكل 1- 5): شجرة نسب تعرضص وراثه نموذجية لشكل من الصّمم الحسي العصبي الموروث بعد 


سائدة. 


1.. . الوراثة الصبغية الجسدية المتنحية مع وو معطما عازووععع [03نه050]نام: 


ليققتها معينه حالة 
إن الوراثة الصبغية الجسدية المتنحية واد ستيه 0 ماين الفرد 
ريجوت متمائلة الألائل) ضروريان لكي يعدت لعب اناري 2 1 5 الصبغية 
العصاب حامليّن متغايرى الآلائل. بالتسبة للجين أو مصابيْن. بشكل عام؛ إن 


الب يجيب سوج نججور بيجب جوج بج وج م 
: - اليك تخ عر << اول اس شود 


٠ 3 71 7‏ أ 0 الصبغية 
رمردية المتئحية هي أقل شيوعا من الحالات هه اح 0 السكاث»٠‏ 
5008 اينات فى الحالة متغايرة الألائل قد تكون شائع “ي عموم السكان 
ا 3ق عه المياقة (أ لشكل 6-11) المميزات التالية: لر 
تعض شجرة النسب التي توضح بالرسسم هذا الطراز من لألائل (أ 3 
بعر 5 : عد ع وب ا 1 )لكل فى > 
2 22 0 : الأناث يتاك .+ 

ديه الجيزة الطافر د ١‏ والد: 112 170 14 يصاب الذكور وال لم بتوائر منساو, 
يكون الأفراد المصابون مولودين في جيل واحد فقط من ٠‏ ويخون حا لمصاب 
(ذي زيجوت متمائلة الألائل) متغايري الألائل» يمكن أن يكون أطفال ذي الزيجوت متماثلة الألائل 
مصابين فقط إذا كان الزوج متغاير الألائل وهو حدث نادر يسبب الوقوع 1761081066 المنخفض 
لمعظم الجينات المتنحية الضارة في عموم السكان. 
من المرجح أن يملك كل إنسان عدداً من الجينات المتنحية الضارة النادرة لكون هذه الجينات الطافرة 
ويشكل كبير غير قابلة للتعرف عليها من خلال الاختبارات المخبرية» فمن المعتاد أن يعلم الكامل 
أانال80 متغاير الألائل بجيناته المتنحية المؤذية بعد ولادة طفل ذي زيجوت متماثلة الألائل (ومن ثم 
مصاب). ومن المرجح كثيراً أن يكون الوالدان ذوا القربى متغايري الزيجوت من أجل نفس الجينات 
المتنحية المؤذية لأنهم يملكون الجد المشترك نفسه. 
تُظهر الاضطرابات الصبغية الجسدية المتنحية بعض الملامح التي تنطبق في معظم الأحوال: 

1. تملك الاضطرابات الصبغية الجسدية المتنحية طرازاً أفقياً في شجرة النسب (إذا أصيب أكثر من 

2 وساف الققور والقاك يشكل متساد. 

3. يكون والدا الطفل المصاب حاملين متغايري الألائل عديمي الأعراض بالنسبة للجين. 

4. إن اختطار الرجعة بالنسبة للأشقاء 025؟9. 


الجسدية السائدة» رغم أن تواتر الحامل للعدير 5 


لاعاا 
5 أ (أهوم 6006 


868 طق ومه 


1/6 00 6 


١01/105‏ 702[/00105ه نول 


5ل المأ 0160م 


31 1 م 4. 
(الشكل 6-11): وراثة صبغية جسدية متنحيا 


1 . القربى [011531391011714© : 


١‏ ان الشكل 7-11). تعرف 
الأليل الطافر نفسه إذا كان الزوج ذو قربى (الشكل ا ١‏ 
تزداد فرصة أن يبحمل كلا الوالدين 3 الظقل المصاب باضطراب 


د م أو تدل القربى بين والدي 
القربى ]أ ألاو0053© بالانحدار من جد مشترك. تبرهن). ورغم أن زيجات القربى غير 
م الوراثة الصبغية الجسدية المتنحد لكوع ع ناه الباكستان» والشرق 
وراثي مشتبه به على الورا ه امن أجذاء العالم شائعة (جنوب الهندء والباكستان 
٠. 7‏ . ع : 
شائعة فون المجتمع الغربي» تكون في بعص اجر 1 العمة أو الخالة (08-6/). وهو نحو 


٠‏ ا 
الأوسط). يبلغ الاختطار في نسل زواج أولاد العم أو 


: 04-3 . يوجد بعضص 9 --- 00005 6 : 
نعف الاختطار في عموم السكان (04-3) 6م 


) إت. صغيرة منفصلة يسبب قربى شائعة عند هذه الجمهراء” 
: 5 عا من عموم السكان. حتى ولو لم تكن القربى ه الجمهرات, لأن خيارار 
النادرة سملة ' 5 35 5 2 5 5 0 

ْ ْ 58 ' : ىم" هذه المجتمعات المعزولة, طفله 

التزاوج محدودة» فإن فرصة أن يكون لدى زوجين» ظ يقت أنه العم ! ديه حالة 
9 00 لي دام قا أمقات اند : / 

بقية حسدية حية قد تكون مردفعه 559 الحد الذي نرا امارد 0 من لدرجة الأولى. لبي 

تطورت برامج التقصي عند مثل هذه الزمر للتعرف على متغايري الالائل ذوي الاختطار لامئلاك أطفال 


(الشكل 1 7-1): شجرة نسب توحي فيها قريبى الوالدين بورائة صبغية جسدية متنحدة. 


1.. االوراثة المرتبطة بالصبغي 2 مام عام دير 


إن الاضطرابات المرتبطة بالصبغي ا هي تلك المترافقة مع جينات متبدلة على الصبغي . تُظهر 
معظم الاضطرابات المرتبطة بالصبغي < مراز وراثة متنحيء لكن وصفت بشكل جيد حالات قلبلة 
سائدة. تختلف مميزات الحالات المرتبطة بالصبغي 7 بشكل كبير عن الاضطرابات الصبغية الجسدية 
لأن الإناث يرثن نسختين من الصبغي 26, فقد يكنّ متغايرات الألائل أو نادراً متماثلات الألائل من أجل 
أي ليد في موضع معينء وهكذا تسلك الجينات المرتبطة بالصبغي عند الإناث كجينات الصبغيات 
الجسدية. بسبب تعطيل 7 دهي عملية عشوائية تحدث باكرأ في تخلق المضغة الأنثى). فإن صدبغى * 

سسس 100 


2 1د جه جوج حيس يوم جب جب مم “777257 « اقوط :"باز رباد جصونت » يجب ورد ا 
ختمبرججييير 


1 
غير 7 
2 


7 


:هر يكون نشيطا في كل خلية. ومن ثم سوف ننتج الأنثى القى تقوو 
مور مرتبط بالصبغي 6 (630 من المقدار الطبيعي» بشكل ممائل لحالة 
ية المتنحية. يكفي - عادة من أجل تشكل نمط ظاهري طبيعي. لأن الذكر 
الأليك من أجل كل الجينات الموجودة في 


واحد 
ليل 


متغايرة الألائل من أجل 
متغايرة الألائل الصبغية 


الجعنا. ا يرث صبغي ا واحد 
ينك فهو ثري كله العواضخ .على طول الصرظي» بورق 


. كل الجينات. إذا ورث ذكر جيناً متبدلاً مرتيطا بالمد: 


انحالة» لأن السييقي 7 لا يحوي ليلا طبيعياً لكي يعاوض الجين الطافر. 


. الوراثة المتنحية المرتبطة بالصبغي « 
عدوأ معطما عاأو5ع 6ع ٠1010‏ -)2: 


بنطيق بعض الملامح في معظم أحوال الوراثة المتنحية المرتبطة بالصبغي ": 

إن وقوع الحالة هو أكثر عند الذكور منه عند الإناث. 

الحملة الإناث متغايرات الزيجوت هن عادة غير مصابات. 

تنتقل الجين من رجل مصاب إلى كل بناتهء ويملك أي من أبناء بناته فرصة 9950 لوراثة الجين. 

لا تنتقل الجين أبدأ من الأب إلى ابنه. 

. قد تتتقل الجين عبر سلسلة من الإناث الحاملات. في تلك الحالة» يكون جميع الذكور المصابين 
ذوي قربى من خلال الإناث الحاملات. 

6 تكون نسبة كبيرة من الحالات الفرادية تالية لطفرات جينية جديدة (الشكل 1 8-1). 


توجد أحوال قد تكون فيها الإناث مصابات بحالات متنحية مرتبطة بالصبغي كا. إذا حمل كلا الوالدين 
أليلاً متنحياً مرتبطاً بالصبغي لا فإنه يمكن لفتاة أن ترث الجين المتبدل في حالة متماثلة الألائل. 
لكن» بسبب ندرة معظم الاضطرابات المرتبطة بالصبغي 2 المتنحية» فإن هذه الحالة غير مرجحة 
(باستثناء في حالة القربى). إذا كان لدى فتاة متلازمة تيرئر ()45)» تكون فردانية الألائل بالنسبة لكل 
جينات الصبغي , وتعبّر عن كل جيناتها في كل المواضع بشكل ممائل للذكر. وهكذاء إن 
الاضطرابات المرتبطة بالصبغى ا هي أكثر شيوعا عند الإناث المصابات بمتلازمة تيرنئر. في النهاية؛ 
وبسبب كون تعطيل عشوائياً: فإنه يتبع توزعاً سوياً في المضغة. ومن ثمء سوف يكون هناك قلة من 
الإناث اللواتي لديهن بالمصادفة أحد صبغيي “ا معطلاً بشكل كامل تقريباً. كثيراً ما يلاحظ هذا الطراز 
المتجانف 5/)©17/60 من تعطيل لا عند الإناث اللواتي يبدين اضطرابات متنحية مرتبطة بالصبغي 76 ٠‏ 


سس 71 يا جد 


(الشكل8-11): طراز شجرة نسب يظهر اضطرباً متنحياً مرتبطأ بالصبغي < مثل التاعور كه متتكل اذك يمرو 
عبر إناث إلى الحفيد وابن الحفيد. 


1 .. ا الوراثة السائدة المرتبطة بالصبغي )7 ©16114206] 0115 لع انز ]-لر. 


يوصف الاضطراب المرتبط بالصبغى 


يي 36 بالساقة إذا عْبّر عن الحالة بشكل منتظم عند الإناث الحاملات 


متغايرات الألائل. تضم مميزات الوراثة السائدة المرتبطة بالصبغى : 


5 
7 
0 


لدى نسل الإناث المصابات سواء الإناث أم الذكور اختطار 50,؟ لوراثة الحالة. 
في الحالات السائدة المرتبطة بالصبغي النادرة» تكون الان 
المصابين؛ لكن لدى الإناث المصابات وبشكل آ 
النمط الظاهري (الشكل1 9-1). 


الريجل المصاب دون أن يصاب أي افو 


ت المصابات نحو ضعف الذكور 
نموذجي مظاهر أخف. رغم أنها متغايرة في 


(الشكل 9-11): طراز شجرةٌ نسب تظهر وراثة سائدة مرئبطة بالصبغي 7. 


1 م االوراثة المتعددة العوامل 43266 1ع طصا 1دأاه4ء112] اناالا : 


إن معظم الشذوذات الخلقية المعزولة الشائعة (عيوب الأنبوب العصبيء الشفة المشقوقة» شفة مشقوقة 
وفلْح حذكي معزول؛: حَنّف القدم أعع1 اناا وعيوب حاجزية قلبية)؛ والقفير من الاخطرابات الشائحة 
في حياة الكاهل (مثل الداء السكري؛ فرط ضغط الدم؛ السكتة ©5]/01: داء الشريان التاجيء الفصام) 
هى موروثة بطريقة متعددة العوامل. إن الاضطرابات المحدّدَة على أنها متعددة العوامل هي تلك التي 
تفرن اتاج .عامل يد “2 حدة, أن العرائل الجينية: النؤفجة ليذم الاتساايات .متعايزة: الفتفا 
ومجهولة بشكل كبير. 
تضم مميزات الاضطرابات المحدّدة على أنها متعددة العوامل التالي: 
1. يوجد معدل اختطار رجعة متشابه (75-3) بين جميع أقرباء الدرجة الأولى (الوالدان» الأشقاءء 
ونسل الطفل المصاب). لكن من غير المعتاد أن نجد زيادة مهمة في الاختطار عند الأقرباء 
الأكثر بعداً من الدرجة الثانية بالنسبة للحالة الدالة 3856© 1061 
2 يرتبط اختطار الرجعة بوقوع الداء. 
3. لدى بعض الاضطرابات ميل للجنس» كما يشار إليه بوقوع ذكر: أنثى غير متقاري» إن تضيق 
البواب أكثر شيوعاً عند الذكور» بينما يكون خلع الورك الولادي أكثر شيوعا د 0 0 
0 
الإصابة الأقل شيوعا. إن اختطار إصابة أبن انلى هه - ١:‏ بو 


ريست يكم 
> سيت احا ايا 1 "1 
بت دم سبي 1ه 


بالمقارنة مع 905 اختطار إصابة ابن ذكر صاب لقذسِرّريقة الأنتي إلى نسلها استعداداً جينر) 
أكبر. 


4. إن أرجحية إصابة كلا التوءمين المتمائليت 155ة 11601131 بنفس التشوه هي أقل من ظ 


0 كلكن أكثر من فرصة إصابة التوءمين غير المتمائلين. يتراوح تواتر التواؤم في التوءمين 
من 9921 إلى 9063. يتعارض هذا التوزع مع ذلك الذي في الوراثة المندلية التي يتشارك فيها 
دائماً التوءمان المتماثلان باضطراب ناجم عن جين وحيد طافر. 

5. يزداد اختطار الرجعة عندما يكون أفراد متعددون في العائلة مصابين» غالبا ما تكون هذه 
الحالات إشكالية من حيث تمييز السببيات المتعددة العوامل عن المندلية. مثال بسيط: إن 
اختطار رجعة الشفة المشقوقة والفلح الحنكي الوحيد الجانب هو 764 في حالة زوجين عندهما 
طفل مصابء ويزداد إلى 9 في حال وجود طفلين مصابين٠‏ 

6. قد يكون اختطار الرجعة أكبر عندما يكون الاضطراب أكثر وخامة. لدى الرضيع الذي عنده 
داء هيرشبرينغ طويل القطعة القولونية المصابة بفقد التعصيب فرصة أكبر ليصبح عنده شقيق 
مصاب من الطفل الذي لديه داء هيرشبرينغ قصير القطعة. 


١ 1‏ .تدر ُو الوراثة غير التقليدية ع ع لاص آه سممعع ج25 أحصه13011اده ل : 


تورث الاضطرابات الوراثية في بعض الأحيان بطرائق لا تتبع فيها الطرز العادية من وراثة سائدة؛ أو 
متنحية» أو مرتبطة بالصبغي 7؛ أو متعددة العوامل. تشمل هذه الطرز اللانموذجية للوراثة في بعض 
الأحيان أمراضاً معينة» وفي أمثلة أخرى قد تنطبق على أي اضطراب وراثي. تظهر بعض الأمراض 
طراز وراتة لا نموذجية لأنها تنتج عن طفرات الدنا المتقدري (7410118). تحوي المتقدرات صبغيات 
دائرية صبغيرة تزمن 13 ابروتينا تعمل في السلسلة التنفسية. يمكن لطفرات المجين المتقدري (التي هي 
على الأغلب أخبان) أن تنتج أمراضاً نوعية. تشاهد الشذوذات في هذه الاضطرابات وبشكل نموذجي في 
عضومعين أو أكثر: الدماغ» العين» العضل الهيكلي؛ من الأمثلة متلازمة كيرن - ساير واعتلال 
العصب البصري الوراثي لليبر 66815 ا. لأن المتقدرات تورث عملياً وبشكل استثنائي من الأم. تمر هذه 
الحالات من الأم إلى الذّريّة بغض النظر عن جنس الأخير (وهكذا يتم التفريق عن الوراثة المتنحية 
المرتبطة بالصبغي 06). 

تسبب طغرات 0710108 مرضاً فقط بوجود الكثير من المتقدرات الطافرة: 9060-9650 في حالة أخبان 
كبيرة وحيدة؛ اضيب في مأوتب اا لا تتوزع الجمهرات المتقدرية بشكل متساو في كل 
إبنسج. تُظهر بعض المتقدرات ميزة ناسخية نسبة للجمهرات المتقدرية الموروثة | ١‏ 


- ادو عصحيد وير موومدو سم ب حصت 


لابوا 


لأخرى. وهكذاء يوجد 2١‏ 


5 كبير : الأعراض صمن العاذ 7 ود اس 
م 7 9 “6 وقد تكون الوراثة المشاهدة أكثر تمن ؛ 
رغم عدم شيوعهاء فقد تحدث طفرات .0108م (الأخبان) من خلال + من طراز أمومي بسيط 
: مسن < الورائة | وأ 
لأبوية. إن وجود اعتلال 


ذه 4 عنة ل لير 

تاي أل #لاثانة لاساتييية انود . أ كنا مون مواونية اوأر ورب و" 

وجود سبيبات متقدرية. تقليدياً. ل لأبة الطبيب السريرري على احتمال 
في نواة 


ميرة تنسخية عالية 


البويضة. يمكن في حالات نادرة وراثة 01010 من الأى 


للتخرب من قبل البروتينات المرمزة 
عندما تملك متقدرات الأى 
10-1). 


أو يكون تخرب المتقدرات موهناً 00 ر(الشكل 


(الشكل 10-1): طراز شجرة نسب تظهر ورائة متقدرية. 


11. معالجة الأمراض الورائية 21562565 66761416 04 1:6200601: 


يوجد اعتقاد خاطئ أن المرض الوراثي دائما لا يمكن معالجته. ولكن في الممارسة العملية» يوجد في 
متناول اليد علاج عرضي لمعظم الأمراض الوراثية» وبعض هذه المعالجات يمكن أن تعيد الحالة السليمة 
بشكل فعال, بالرغم من استمرار وجود النمط النووي الشاذ. 


10.11 .1 . الاضطرابات الصبغية 06,5:ه8150 |61101050113: 


بالنسية لاضطرابات بعض الصبغيات الجنسية»ء فقد تتيح المعالجة التعويضية بالهرمونات إلى التطور 
السليم لبعض الصفات الجنسية الثانوية» ولكنها لن تعيد الخصوبة إلى الفرد. عدم التوازن في الصبغيات 


تاس :لم01 ونا وج وود ' 


ا لي وب 
ون 
و 37 
7 


الجسدية عادة ما يؤدي إلى الإعاقة الدماغية والكثير من التشوهات الولادية» التي لا يتاح لها إن قن ا 
المعالجة العرضية. 0 


1. . اضطرابات الجين الفرداني ورعل :و05 عوع6 عأولااة: 


يوضّح (الجدول4-11) بعض اضطرابات الجين الفرداني الأكثر شيوعاً التي قد وجد لها علاج فعال, 
زيادة على ذلك فقد سمحت تقنيات الهندسة الوراثية في إنتاج مركبات قليلة التكلفة نوعاً ماء (مثل 
الإنسولين» العامل الشامن» هرمون النمو البشري). ويتواصل العمل في الأبحاث بهدف التمكن من 
التعويض الجيني» بمعنى آخر إضافة جين وظيفي من الخلايا الجسدية» إلى مريض متماثل الألائل 
بالنسبة لجين طافر. تمت المعالجة التعويضية الجينية الناجحة لأول مرة في حالة نقص المناعة 
المشتركة الوخيمة '[©2 06170167 وول ووز مو لاتطمرهه 560768 الناتجة عن نقص الأدينوزين دي 
أميناز 06370107356 806705176,: وهناك محاولات الآن لاستعمال هذه التقنية في حالات عديدة 


يح جحي تحب بي سي يي ب 0 


مختلفة من اضطرابات الجين الفرداني التي ينقصها علاج فعال. ظ 


0 اللككتتتلل لت السشا]) || 


(الجدول 4-11): أمثلة على اضطرابات الجين الفرداني مع تطبيق العلاجات الفعالة 


فرط التنسج الكظري الولادي المعالجة الهرمونية التعويضية 
مد هن اكب ا 
لكيس .> ع 0 


المعالجة التعويضية بالعامل الثامن 
نقص المناعة المشترك الوخم 
بيلة السيستين (5]1510113/ا01) تناول كمية كبيرة من السوائل» د-ينسلامين 
داء السليلات القولونية (أ01© 5مملاام23) استئصال القولون 


اي 3 القعويطن بالقاماغاوبي: 
يض بين 


(013ع 1أناط 2113010 69) ص 
يل حمض المثيل مالونيد 
تكور الكريات الحمر الوراثي 


داء الصباغ الدموي 


(020210515داء هدمع ا!) 


٠.11‏ الاضطرابات متعددة العوامل ورعلمو5أط0 أدأءماء 112 اناالاا: 
كر قَنِيوعاً آلة علاجات فعالة 
يوضح (الجدول1 5-1) بعض الاضطرابات متعددة العوامل الأكثر شيوعا التي يوجد لها علاجات 


م 


ناجحة. 


و ليا ”” 203 . 
9 جع 2 عور جبوروبد واي سند كى ف 


فلح الشفة والحنك 


تضيق البواب 

الداء القلبي الولادي الجراحة؛ والمعالجة الدوائية 
مَوَدْ الرأس الجراحة» والمعالجة الدوائية 
الداء السكري المعالجة الدوائية 

فرط الضغط الشرياني المعالجة الدوائية 

الصرع المعالجة الدوائية 


1 اضطربات المتقدرات 0150170©1 050131 طاء11]0/!: 
لا يوجد في الوقت الحاضر إلا المعالجة العرضية للاضطرابات الناجمة عن صبغيات المتقدرات. 


1. الاضطرابات الجينية للخلايا الجسدية 015010615 ثأأء معن أااء»© 5013016: 


يعتقد الآن أن معظم -إن لم يكن كل- أنواع السرطانات هي اضطرابات جينية للخلايا الجسدية. توجد 


فقط. 


2 .لاستنصاح والمتابعة ملا /لاهااه0! 200 ودزاءعءودنهح. 


يحتاج الاسنتتصاح الوراثي إلى الإلمام بالحالة .من جميع النواحيء ويجب أن 
مستوى ثقافة الزوجين في عين الاعتبار. قد يكون مناسباً أن يبدأ الناصح 
والمضاعفات وسير المرض وعقابيله» ثم الخيارات العلاجية والتكيفية 
الأساس الوراثي وراء المرض وقد يساعد وجود بعض النماذج والأشكال 
حساب مدى اختطار الرجعة. 


يأخذ التعمق في الشرح 
الوراثي بشرح الملامح السريرية 
المناسبة» بعد ذلك يمكن شرح 
التوضيحية» ثم بعد ذلك يمكن 


يتطلب عدد من الاضطرابات الوراثية عناية اختصاصية محددة مثل متلاامة يوئر +ق 


١‏ آنا 1 الذي يحتاج 
إلى التقزيم من قبل ااختضاسي كدد ضع يجيه تلشجيع علقت ل لد 


والاستمرار بطلب 


] 
, 4 


الاستنصاح الوراثي لمجاراة المعلومات الجديدة والتطورات الحد 


يثة في تشخيص ومعالجة الاضطرابات 


يكون الاستنصاح الوراثي غير توجيهيّ ع/انأععأل-ومرملم بشكل 
الأنظمة الصحية الحديثة. إذ ترك خيارات التوالد للعائلة لتقرر 
ممرضة» اختصاصي وراثة طبية) 
الخيارات المتوفرة. 


عام في معظم البلدان المتقدمة ذات 
الذي يناسبها. إن دور الناصح (طبيب؛ 


هو توفير معلومات طبية بمصطلحات قابلة للفهم وايجاز مجال 


2.. وراثيات الجهاز المناعي السوي 
مرق اكاك الررلئان 

2. 3. نقل الدم 

72 القسر الدمونة 

انلا سصوقة اللزسرة القسورة الرييسية 
723 الداء الانحلالي للوليد 

2 زرع الأنسجة 

23 .. مركب التوافق النسيجي الرئيسي 
23 نقل الدم 


72 زرع الأنسجة 


الفصل الثاني عشر 


الوراثيات المناعية 


15 10 نا | 


المحتويات 0410145© 


الوزانيات المتاعرة 


1112. وراثيات الجهاز المناعي السوي (51/5191 16 نووز أمورروى 8 0 كم اام رروق): 


إن الوظيفة الأولى للجهاز المناعي هي التعرف على المستضدات الغريبة | 
3 5 مهاجمتها. وتشمل هذه المستضدات سنا 
زمو0ة 00 53لااه ) والأحماض النووية. 


البروتيناتء. وبعض عديدات السكريد 


ريلك الاستجابة المناعية عنصرين أساسيين : خلوي وخلطي, كما يوضحه الشكل المبسط التالي (الشكل 
1-3). في الاستجابة الخلطية (110170531) تنتج أضداد نوعية منذ الأسبوع العشرين من الحمل وما يليه 
وزلك بتنبيه الخلايا اللمفاوية بيتاء وكذلك الخلايا البلازمية (6/5© 2135073). الأضداد المتكونة عبارة عن 
غلوبولينات مناعية (الشكل 2-12).: وهي مهمة كاستجابة للعداوى بالجراتيم. أما الاستجابة المناعية الخلوية 
فوم بها الخلايا اللمفاوية التائية؛ التي إذا نبهت بشكل نوعيء تتحول إلى الخلايا ! الفاعلة ( 8010]]© .7 
15). يوجد للخلايا اللمفاوية التائية تحت مجموعات (510055615)»: فبعضها يحفز الاستجابة المناعية 
الخلايا ١‏ التسشاعدة أو 004)), وبعضها يقلل من الاستجابة المناعية (الخلايا 1 المثبطة /6550مملا5) 
ومنها الخلايا المحطمة (الخلايا ]1 السامة للخلايا 6أ“«10]0/ا© “0108). تعتبر الاستجابة المناعية الخلوية 
مهمة في تفاعلاتها نحو الخلايا السرطانية الخبيثة» والأنسجة المزروعة:؛ والميكروبات داخل الخلايا من 
فيروسات وجرائيم وفطور . 

يوجد نمطان للسلاسل الخفيفة : كابا (»1) (3003؟!)»؛ ولمبدا (ا) 30203ا. تتشابه السلاسل الخفيفة في 
جميع أصناف الغلوبولينات المناعية» ولكن كل صنف له النوع المميز الخاص من السلاسل الثقيلة (جدول 
1-2). تتكون كل سلسلة من الغلوبولينات المناعية من ثلاث مناطقء المنطقة المتغيرة لا( ١/3316‏ 
2.1 عند النهاية النتروجينية (ا)» وهي جزء من موضع اتحاد الأضدادء والمنطقة الثانية تسمى منطقة 
التمفصل ل (0110721]لال)» وأخيراً المنطقة الثابتة © (007513901). بجانب ذلكء يوجد في السلاسل الثقيلة 
منطقة قصيرة بين منطقتي ل .8/ وتسمى منطقة التنوع (] (89100؟ ل[أأ0106]5ا). 


تتكون عناقيد الجينات (51675نااه ©06627) المسؤولة عن السلاسل الثقيلة من 200 جين بالنسبة ل (/1)؛ 
د50 جين بالنسبة ل (0): وستة جينات بالنسبة ل (ل) وجين أو أكثر بالنسبة ل (©) (الشكل 3-12). في 
داخل الخلية البلازمية» وعن طريق عملية تأشيب جسدي ( 68001751731101 50173116)» يتوضع جنبا إلى 
جنب؛ جين (1) مع جين (0) مع جين (ل) مع جين (0)» وتنسخ جميعها إلى جزيء واحد من الرنا 
لمرسال (20/8). ثم يقص باقي دنا هذه المجموعة» ويعمل كواسم للخلية اللمفاوية بيتا. 


يكن أن تتكون ارتباطات عديدة من لناآل/اء لينتج عن ذلك 12000 ارتباطاً محتملا من (ل0/), دا 
ذلك؛ هناك إمكانية إقحام نوكليوتيدات إضافية عند نقاط الاتصال لهذه الجينات» كما يمكن لهذه الجينان 00 
وطن لطفرات جسدية بعد تكوينهاء مما يؤدي إلى زيادة كبيرة في التنوع (/1أ1017615). وبالرغم من أن 0 
التأشبات من (ل1/8) تبقى ثابتة في الخلية البلازمية؛ وكل ما ينتج عنها من خلاياء يمكن أن يحدث تحول ١‏ 
فى الصنف للجين (©)؛ على سبيل المثال من الوا إلى 6واء ولكن النوعية المستضدية ( 9016ونامم | 
أنه أعومة) كي قوق تغير» يكم ذلك بدءً بالتضفير البديل (ونأء امت 616116 ) للرنا المر ال وا ْ 
م إعادة ترتيب الدنا. تتكون مستقبلة الخلية بيتا من الضد (عادة الاوا)ء ومن ثم فإن الخلية البلازمية التي ظ 
5-57 أسمتضة محظف قفون ليا غبير مخطلف من الاقحاد (6ل1/]0): 


يكون لدى مجموعة الجينات الخاصة بالسلاسل الخفيفة كابا ولمبدا بنية متشابهة» مكونة من (200 جين (/) 
و4 جين (ل)؛ ولكن في المقابل لديها جين واحد (©))؛ ولا يوجد لديها جين (0) (الشكل 4-12). تنتِج كل 
خلية بلازمية سلسلة خقيفة واحدة فقط من (6ل/1): وتكون إما سلسلة كابا أو سلسلة لمبداء وليس كلاه 
معأ. هذه المقدرة على أن كل مجموعة من الجينات تنتج مجموعة مختلفة من عديد الببتيد» هي استثناء مهم 


للقاعدة التي تقول إن: لكل جين يوجد عديد ببتيد واحد. 


تتعرف اللمفاويات التائية بوساطة مستقبل خاص على المستضدات الغريبة (حينما هيا ومن ثم تقدم لها على 
سطح خلية أخرى)؛ وبمصاحبة جزيئات مركب التوافق النسيجي الرئيسي. على الرغم من أن بنية مستقبلات 
الخلايا التائية تختلف جوهرياً عن مستقبلات الخلايا البائية» فإن البنية الجينية لكلا نوعي المستقبلات 
متشابهة إلى حد بعيد. تتكون مستقبلات الخلايا التائية من سلسلتين: ألفا وبيتاء ولها على الأقل من الجينات  ١‏ 

ظ 


0 (/): 50 (ل) للسلسلئة ألفاء أما السلسلة بيتا فلديها على الأقل 80 جيناً (/): وواحد أو اثنان من الجين 2 ١‏ 
(0) وأخيراً 13 جين (ل). ظ 


(الشكل 1-12): العناصر المكونة للاستجابة المناعية. 


(الجدول 1-12): أصناف الغلويلينات المناعية. 


وفير؛ الصنف الوحيد الذي يعبر المشيمة؛ يظهر 
في أواخر الاستجابة المناعية. 
200000 يسبق 186 في الاستجابة المناعية 
1200 المناعة السطحية 
11000 غير معلوم الوظيقة 


20000 الاستجابة الأرجية 


الورائيات المناعتة 


]عاج اع وو ]عم أ 


غ. 


<1200 اتحادات محتملة 


4 
: 3 
6 د عام 10 
اراس مسرو كك زع عالطا 2 
حبن السلسلة التقدلة النديل حين السلسلة ١‏ 6 
في لمفاوية بيتا اخرى لكيه 


(الشكل 4-2): جين 


السلسلة الخفيفة من الغلويولينات المناعية. 
02 العوز المناعي الوراثي (/[ 10061711617 نا تزرومة م) 


يمكن أن تحدث العيوب الوراثية في أي واحد من الاستجابتين المناعيتين (الخلطية والخلوية) أو فى كليهما 
5 . 0 2 1 ْ 0 00 لانن 
تعتمد الأعراض والعلامات على ما تبقى من آليات دفاع لدى الفرد. وعلى الرغم من كون حالات العوز 
5 5 فر 1 -. ا 1 5 31 
المناعي نادرة» فإنها تظهر تغايرا ورائيا (ل/اأ©6]6/00606م 256 كبيراء تكون فيه عيوب تكوي: 
5 2:3 م 1 * 1 ١ ١‏ | 5 
الأضداد الأكثر شيوعا (حوالي 50 970)؛ إضافة إلى عيوب في الخلايا البلاعم 165/ا5039060 (906)) 
3 نأ 2 5 7 0 0 5 م 
وعيوب في بروتينات المتممة (904):إضافة إلى عيوب في الطهاية (البلعمة المتواسطة بالأضداد) 5 
7 يُظهر الجدول (2-12) عدداً من حالات العوز المناعي الوراثي مع طرز وراثتها. 
(الجدول 2-2 ): عوز المناعة الوراثي. 
(001111113116] 01131 55كللث :لثم رع /اأذر5ععع: لع اص ذا -)! :)ا رع اأوودعء5 |05013)نام :كام ) 


اضر كلم 


تقض الوراثة المشنترك الوبيل 
فقد الجاما جلوييولين من الدم 
متلازمة وسكوت - ألدريتش 
الداء الحبيبومي المزمن 
متلازمة شيدياك - هيجاشي 


1 (أنواع مختلفة) ع16,0م 


2 
خم ,عع ,204 


1م 


رنح توسع الشعير ات (لتكماءءاع مداع وتتقاة) | جم 


خين 3 1 في |! د 37 يات 
2 
2 


فقد البرويردين (لإعدءاء5عل منلىءم10) 


متلازمة التكاثر اللمفاوي 


(ع رمعل دزو علانمسع] ممم هنم درلا آ1) 
عيب الطهاية (إءع065 1ه50م0) 


2 


1 .ةاءت المناعبات الوراتية بختصاءء .> 
تطبيقات المناعيات الوراثية يختصان بنقل الى ٠‏ 


أهم 


و ..نقتصر فى هذا الفصل على الحديث عن متالين عن 
وزرع الأنسجة. 


7. 3. نقل الدم موز5 13051 ه815 
25 الزمر الدموية (91010185 0ه00ا8): 


على سطح الكريات الحمراء. لقد تم وصف نحو ()()4 


تحدد الزمر الدموية عن طريق 1 د بروتينية 
لدهوية: ومن كل هه لزي تمتير سجموعة: 8180 


) هي 20 د 8 68) التي يمكن تعيينها عن طريق 


مستضد للزمر 
توجد أربعة أنماط ظاهرية رئيسية (56501[/085”"]) هي: 
التفاعل بين الخلايا الحمر للفرد: بإضافة أضداد 8 وأضداد 8 نوعية (الجدول 3-12). 


(الجدول 3-12): الأنماط الظاهرية للزمر الدموية 48580. 


ظ التفاعل مع مصول مضادة نوعية 


التمط الظاهري للكريات الستعق 
(02( 
رك ) 
08 

رظم) 


بودن 0 3 0 م خلايا الجسم الأخرى بما في ذلك الخلايا البيضاء والصفيحات. 
عودة فراد من الزمرة الدموية مستضد 8 على كرياتهم الحمرء والأفراد ا . جنا 
8: وأصحاب الزمرة 88 لديهم كلا المستضدين 8+48, أما أصحاب الزمرة 7 لزمرة الدموية 8 مستضد 
محتظة- 8 أو لم الأفراد الذين. ‏ يملكون: ,نميه ير لديهه ا فلا يوجد على كرياتهم الحمر 
(05أسأأناوو1590) في مصلهم» في حين أن الأفراد دوي الزمرة 8 يي 0 (8) راصات سوية 
نهم اضداد ضد 2؛ وذوي الزمرة 0 


لديهم أشنداد صد 6 وضد 8. 


شا بصنا 6 ا و سي سوه سد مسو محمه 
5 و 


امار ول 
امسسسر ب يون عيب .ور 0 جموا امجيس جع مور ب 


وى القيرف على قلاتة الاقل هفات رئيسية على مين هار 
الجينية 1 هي (00.ظ9.8 88:6 80, قم ) . الزمرة ,م والزمرة 8 تورثان كخلة تواؤمية 
اليك 1 000015). إذ شيك متنحية لكليهما (جدول 4-12). وليس في الإمكان أثناء تعيين الزمر 
لدموية التفرقة بين 4 من 40 أو88 من 80 وبالرغم من ذلك فيمكن معرفة ذلك من معلومات شجرة 
النسب أو بتحاليل الدنا. 

تحدد ألائل مجموعة 80./ فعالية إنزيم غلايكوزيل الترانسفراز 16 005 الذي يعدل من 
لمستضد 1 (1-811980]) على سطح الخلية. يحتوي الأليل © على خبن في أساس فردانية تسبب إنزيا 
الإطار (1753018511110) مع إنتاج بروتين غير فعال. بالنسبة للأليل 8 فإنه يضيف عند النهاية ا أستيل 
غالاكتوزامين. في حين يضيف الأليل 8 د- غالاكتوز للمستضد !ا. يختلف الأليل 8 عن الأليل 8 فى 
كثير من مواضع النوكليوتيدات. , 


ومن ثم هناك ستة احتمالات للأنماط 


272 .هه مجموعة الزمرة الدموية الريصية (51617/ا5 ناه10و ل0هواط 5نادعط): 

يوجد نمطان ظاهران رئيسيان للزمرة الريصية» إما ايجايبة واما سلبية» و يمكن تعيينهما بتفاعل الكريات 
الحمراء للفرد مع أضداد (158515 (811-1). يملك الأشخاص ذوو العامل الريصي الإيجابي (©86+10) 
مستضد (980710]) على الخلايا الحمراء والأنسجة الأخرى. في حين لا يملك الأشخاص السلبيون (15-1/8) 
هذا المستضد. 

يحدّد النمط الظاهري الريصي بوساطة ناتج جينين متماثلين مجاورين» واحد منهما يرمز لعديد الببتيدات 
الخاصة ب 18. 6©: في حين أن الجين الآخر يرمز للبروتين (]. يفتقد الأشخاص سلبيو العامل الريصي 
(©/ا-8ا) الجين (اء في حين أن الأشخاص إيجابيي العامل الريصي (0+1076) يكونون متغايري الألائل 
أو متمائلي الألائل ل 6. يختلف الأليل جا عن الأليل © باستبدال الأساس © بالأساس 6 عند الموقع 676 


من الجين (9146). 


72 الداء الانحلالى للوليد (0113<أنئا©1] معط ؛ه ع5ده15ل ع نالزاممةل!): 
هذا المرض عبارة عن فقر دم انحلالي مكتسب بسبب عبور الغلوبولينات المناعية من الأم عبر المشيمة. 


هناك سببان أساسيان: عدم توافق مجموعة زمر 880, والآخر هو عدم توافق العامل الريصي ( 5لا5©5؟! 
؛ ولكن حيث إن أضداد 


/اأ1أط2)6 ممم 1). عدم توافق مجموعة زمر 8©0ث بين الأم والجنين شائع نسبيا 
(8 نأاث ,ث |أدة) في مجملها تكون تابعة للغلوبولينات المناعية 191/1 لا تستطيع العبور عبر المشيمة؛ 


أن يكون خفيفاً. على العكس من ذلك فإن المرضص تي العائد 9 عدم 
يكون عادة شديداء إذ أن أضداد ((1 60011) تتبع الغلوبوليزاى 


فإن المرض السريري يميل إلى 1 
توافق العامل الريصيء رغم كونه أقل شيوعاء 
المناعية ١963‏ التي يمكنها العبور بحرية عبر المشيمة. 
تمر كمية قليلة من دم الجنين إلى جهاز الدوران في 
والجنين سلبية أو إيجايبة للعامل الريصيء فلن يكون لذلك 
الريصيء وكان الجنين إيجابي العامل الريصيء فإن الخلايا الحمراء التي تصل إلى دم الأم ربما نبهن 
الجهاز المناعي لتكوين أضداد (84-0) فى دوران الأم. في هذه الحالة يقال عن المرأة التي كونت هذه 
(5605111260). إن دخول كمية قليلة من دم الجنين إلى دم الأم كاب لأن يحدث 
هذا التحسس أثناء الحمل؛ ولكن فى الحقيقة يتم عبور الدم بشكل أكثر أهمية أثناء عملية الولادة» وهذا هر 
الوقت الذي يحدث فيه التحسس بشكل أكثر شيوعاً. يكون التحسس أكثر احتمالاً إذا وُجد توافق لمجموعة 
زمر ©88 بين الأم والجنين» إذ يتيح ذلك أن تبقى الكريات الحمراء للجنين في دوران الأم ومن ثم تزيد من 
وقت التنبيه المناعي. يمكن للمرأة سلبية العامل الريصي (18-16) أن تتحسس إذا نقل إليها دم من زمرة 
أيجابية للعامال الويصي: أو أحيافاً يعد الأجماطن (تلقاتي أو علاجسي) وأحيانا يعة يؤل الملل 
(701068012515م)؛ أو أخذ عينة من الزغابات المشيمائية. 
لو حدث أن حملت المرأة المحسسة للعامل الريصي بجنين يكون إيجابي العامل الريصي؛. سو + اذا 
اليلد 81) عبر المشيمةء وتتحد مع الكريات الحمراء إيجابية (©/88+10) للجنين» وهذا يسبب قصر بقيا هذه 
الخلاياء مع زيادة الحاجة إلى إنتاج الكريات الحمراء. نتيجة لذلك يحدت فرط تنسج لنقي السظاء ونشكادة 
كبدية طحالية. يؤدي فقر الدم الشديد إلى فشل قلبي مع حدوث وذمات معممة (موه الجنين : 5م070/اذا 
215]ع])» وقد يؤدي ذلك إلى موت الجنين بالرغم من نقل الدم الذي يمكن أن 708 الزينتم. وفرة إنتاج 
البليروبين غير المرتبط المتكون نتيجة انحلال الكريات الحمراء أثناء وجود الجنين داخل الرحم» يطرح عن 
طريق المشيمة. ولكن بعد الولادة يزداد البأيروبين غير المرتبط في مصل الوليد بسرعة؛ ويمكن أن يسيب 
أذية دماغية (يرقان نووي 677191605)» إلا إذا عولج عن طريق نقل الدم التبديلى ١‏ 3006ا0»ع 
1515 ]]). 


الأم بشكل طبيعي أثناء الحمل. فإذا كانت زرا الام 
أهمية. في حين لو كانت الأم سلبية العامل 


الأضداد: إنها حُسشنتت 


في الشعوب القوقازية كان الداء الاتنحلالي الولادي د 1 


من | م" 0 1 ٠‏ 

ظ 00 ١ ١‏ جميع الولادات. وبشكل نموذجي لا 
يصاب الطفل الأول؛ إذ إن الحمل الأول يحدت التحسس فقطء ولكن تزداد شدة المرض مع الولادات اللاحقة 
' 00 تت 

حتى يأتي الوقت الذي لا يمكن تجنب موت الجنين داخل الرحم. 
في سنة 0:؛ قدمت وسيلة للوقاية من 


| 0 ع« 5 01 5 ل 
' ظ لمرضء وذلك عن طريق إعطاء الغلوبيولين المناعي1!؟] 01م 
(جززانا9!00 1110| نأ كا - امم 


)ء عن طريق الحقن العضلي في مدى 72 ساعة فقط من ولادة طفل 
إيجابي للعامل الريصي (1500+1©6)» وتكون الأم سلبية (81-106). حقن هذه الغلوبولينات المناعية ستساعد 
5 تمه من الكريات الحمراء الإيجابية التي عبرت إلى الأم قبل إمكانية إحداثها التحسس في الأم. 
سكن أيضا إعطاء أضداد (طكا-نامم) للسيدة سلبية العامل الريصي (©/ا-8) بعد الإجهاض أو بزل 
السلى أو أخذ عينات من الزغابات المشيمائية. 

مع استعمال هذه التقنية تناقص وقوع (176106166) المرض الانحلالي الوليدي 0.54 لكل ألف. ولكن ما 
زالت بعض النساء يتحسسن بسبب عبور كميات قليلة من الدم أثناء الحملء ونادراً ما تتحسس بعض 
السيدات لمكونات ريصية أخرى متل (2) أو (©). بجانب ذلك؛ فإن بعض السيدات اللاتي لديهن خطورة لا 
يأخذن» لسوء الحظء المصل المضاد 8111-3157 بعد الولادة مباشرة. وأخيراً بعضهن ينقل لهن دم غير مناسب 
(إيجابي العامل الريصي) (1+18). 


2 زرع الأنسجة 11355124241017 علاو5أ1 
قد ينقل نسيج فرد ما (المعطى 07) إلى فرد آخر (الآخذ 5801016074]). يعرف هذا الفعل بعملية الزرع؛ 


ويقسم الزرع حسب علاقة المعطي بالاخذ (الجدول 4-2). 


(الجدول 4-12) : أنماط غرس الأنسجة. 


طعم ذاتي (أ1قرع مأناش) الشخص نفسه (الذات) 
طعم إسوي كأهعع150) توأم متشابه (5ه1/ا لدءنامء10) 


طعم مثلي كمع ه1ام) نفس الفصيلة (النوع) (وع1ع6م5 3226 5) 
بين أنواع مختلفة (وعاءءم5 غ26اع5ء11أ10) 


زرع غيري (4600813141) 


5 5 الذاتية أو الأسوية :. من المعطي»؛ مشابيها لنسج الاخذ من الناحية الورائية َه ومن ذم 


يعتبر ربع ف 
الرفض (00نأء8(©؟ا) عن طريق ي إشكالل 
وعلى عكس ذلك فإن غرين الأتسحة بين الأتواخ المختلفة» (الزرع الغيري 767091316 ). ستيتع 
دائماً. وأخيراً فإن الزرع بين أفراد مختلفين ولكن من نفس النوع» سيحدث رفضا لها في العادة إلا إذا أجررن 
فحوص التوافق النسيجي؛ وطبق العلاج المثبط للمناعة. 

ومن أهم العناصر التي نهتم بها في حال زرع الانسجة والتي تؤدي إلى قبول أو رفض الطعوم هي مركبان 
التوافق النسيجي. 


المناعة المتواسطة بالخلايا (6/(1-176013]60) لا يمثل أ 


2 .مركب التوافق النسيجي الرئيسي (1/1110) يزه أنه © انط دم ددمء ه15 وزداا: 
مركب التوافق النسيجي الرئيسي عبارة عن تجمع كثيف من الجينات على الذراع القصير للصبغي 6 الذي 
يحتوي نحو80 جيناً في شريط من الدنا طوله 1/104 (الشكل 5-12). 
تقسم هذه الجينات إلى ثلاثة أصناف (135585©). يحتوي الصنف !!! من الجينات على مكونات عديدة من 
مجموعة المتممة» مثلاً (02ء 044), 048 8#).: والجين (01/2215) ). يعتبر الصنفان اأء٠‏ مسؤولين 
عن تقديم المستضد المجهز (260685560) إلى الخلايا التائية» وعلى هذا الأساس قيما يقديات كوا حزيدا 
95 تنظيم الاستجابية المناعية. 
بشكل عام؛ يقوم الصنف | من الجينات بتقديم المستضدات إلى الخلايا التائية +58©» التي تكون مسؤولة 
58 المقام الأول عن الانسمام الخلوي المتوسط بالخلايا (/إ]أعألاه]0]/إح 0 ---ااع0) للخلايا المعداة 
بالفيروسات. أما الصنف || من الجينات فتقدم المستضدات إلى الخلايا التائية *04©, التي تساعد الخلايا 
البائية لإنتاج الغلوبولينات المناعية المناسبة. يتوزع الصنف | من مركب التوافق النسيجي على سطح جميع 
الخلايا المنواة (عدا بعطن ‏ خكلايا الأن ومة المغذية أ106125م7170 والنطاف والصفيحات الدموية). يتوزع 
الصنف || من مركب التوافق النسيجي على سطح الخلايا اللمفاوية بيتاء والخلايا المقدمة للمستضدات 
(5ااع6 61011061-65619) مثل الخلايا المتغصنة و|ام6© 16 والبلاعم الكبيرة 
و مدا معظم الجينات سٍ الصنف | والصنف !| تمئلك كثير من الألائل؛ التى يمكن التعرف 
عليها بمجموعة من الاختبارات المناعية وتحاليل الدنا. 
يمكن أن لحدد أي به يا لاقل وبالنظر إلى عدد الألائل التي يمكن أن تأخذ دوراً في تلك 
المشارعة فمن غير المتوقع أن الأفراد غير الأقرباء: يمكن أن يكون لديهم تنس الطرك_مديا. كبجاع 
الجينات قريبة بعضها من بعض فيزيائياء ومن ثم فالآلائل على كل صبغي تميل أن تورث بعضها مع بعض ظ 
و ١‏ 


.كل نمط فرداني 1 ضمن العائلة يمكن تمييز الأنماط ا 


لفردانية لكل والد. 


ب التوافق | الرئيسي (© 
الشيء له أهمية : تطبيقية في عملية زرع ا اسيمي ليسي ( 7) المماثل؛ وهذا 


(الشكل 5-12): مركب التوافق النسيجي الرئيسي 1/110!. 


7 . نقل الدم (12511151011] 66000: 

يعتبر نقل الدم أكثر الأنماط شيوعاً من حيث زرع الأنسجة. لا بد من تعيين زمر 880 وكذلك العامل 
الريبصي ((1) لكل من المعطي والآخذء كما يتم التقصي (507860) للأضداد اللانمطية؛ يخلط خلايا 
المعطي 55 مع مصل الاخذ في الزجاج (عملية التصالب 100ا1055-11310)). 

+ : حدوث تراص 

- : لا يحدث تراص 

يعطي الدم من نفس الزمرة (680) كلما كان ذلك ممكنأء ولكن في الحالات الإسعافية» يمكن 
إعذاء زبرة أشرى كما هو مدين قي (الجدول 6-2 ). يؤدي وجود أضداد (680) في بلازما الآأخذ إلى 
تراص خلايا المعطيء إذا كان عليها المستضدات الموافقة لهاء ولكن وجود الأضداد في بلازما المعطي ليس 


في العادة 


لها أهمية إذ طلم تخفبفها بسرعة في دوران الأخذه: 


د 4 
1 ل 

١‏ اطلام أاطة_ 

لأس - 


عير مشابه. 


(الجدول 5-2): احتمال حدوث تفاعلات غير مرغوب فيها حين نقل دم - 


زمره الدم المعطي 


2 رزيرع الأنسجة: 

يمكن الآن زرع أنواع مختلفة من الأنسجة» ويعتبر الاختبار النسيجي للمعطي أمراً حرجا جداً. إذ يتعين أن 
يكون المعطي والآخذ من نفس الزمرة المستضدية للأنسجة إلى أقصى حد ممكنء ويمثل الأقارب أحسن 
فرصة لاحتمال توافق الزمر(280) وكذلك مركب التوافق النسيجي (11110) ويمكن اختبار التوافق النسيجي 
مباشرة» بوساطة خلط الخلايا اللمفاوية ذات الكفاية المناعية (185/ا06آ0م8الاا أاعأعم07زمه-عنالاكا) 
من كل من المعطي والاخذ (اختبار زرع خليط اللمفاويات 1651 ]نا انا© عالإاع10ممالاا 1/1©0). فإذا كان 


التوافق جيداً لا يحدث رفض للنسيج المزروعء أما اذا كان التوافق ضعيفا فسيحدث الرفض حتى رغم إعطاء 
مقياات البقاعة ' 

يعد الجنين من الناحية المستضدية مختلفاً عن أمه (طعم إسوي 8/097354). ورغم ذلك لا يحدث رفض 
للجنين. إن غياب مركب التوافق النسيجي من الطبقة الخارجية لخلايا المشيمة ربما يؤدي دوراً في ذلك 
وكذلك ربما وجود خلايا الجنين البيضاء في دوران الأم. 


عله الوراثة الذواكا 


الفصل الثالث عشر 
علم الوراثة الدوائي 
15 لطاع 1006 لمزم 


5 المحتويات 


3.. مقدمة 

3 أليات تأثير العوامل الوراثية في الاستجابة للأدوية 
73 أمثلة على الوراثة الدوائية 

73 تأثير العوامل الوراثية في الجركيات الدوائية 
3١م‏ ا التأثير في استقلاب الأدوية 

3ه االتأثير في نقل الأدوية 

3. تأثير العوامل الوراثية في الديناميكيات الدوائية 
3 . فرط الحرارة الخبيث 

3ه قصور القلب الاحتقاني 


3 . سرطان الثدي 
4113 الطب ألم حبذ الفرداني 


عله الوزانة الدوائم 


3. مقدمة 


أ ال الطبية حديثاً الكش ٠‏ الادوثياء ات .ةد ا 95 
أحد العلوم لكثير من الاهتمام لترجمة المعرفة في علم الوراثة في علاج المرضى, 


3 الوراثة الدوائي 553026096161165 أو 00675 االسلذي يُعنى بدراسة 
2 كر 


بردؤتلافات الكثيرة في استجابة المرضى للأدوية بسبب التنوعات الألليلية في جيناتها وتتاليات الدنا 


أ لأخرق 


المؤثرة في استقلاب وفعالية وسمية الدواء» ويمكن تعريف علم الوراثة الدوائي باختصار أنه العلم 


لذي يربط بين تتاليات الجينات وبين الأدوية التي يتناولها المرضى. 


في 


ف الواقع؛ تفشل المعالجات فى ملايين المرضى حول العالم مما يؤدي لوخ مئات الالاف من حالات 


الوفاة سنويأء وأشار كثير من الدراسات إلى أن معدل التباين في الاستجابة إلى بعض الأدوية لدى 
المرضى وصل مستويات عالية جدأ يبينها (الجدول 1-13). 


2-7 «- ا ا : 1 
. 0-0 4غ فى 
ع 2 
لا 3 غم بي 
أكحاة "م 0 وي" > يم 
2 7 


| المسكنات 8.831365165 
أدوية الزهايمر :1261576./ 
ظ السلس البولي مع مع مأامصمع71]] 
التهاب المفاصل الروماتوئيدي 
5 عاسم 10أ730ناع ا 


أدوية 


ةا ة 


أدوية الشقيقة 11313156 
أدوية الداء السكري 01316165 


الذي يستفيد منه المريض بصورة 


المعالجة الملائمة مع التقليل من الاختلاطات الناتجة عنها. 


المسؤولة عن الدواء؛ ومن أهمها منظمة الغذاء والدوا 
الدوائية وده ١/5‏ وأأعمعوم0315026] لدى الأفراد المستجيبيز 


أو 204, أهمية التغايرات الوراثية 


للمعالجة الدوائية عبر تضمد: 
ال 50 قواة. مع التأكيد أن كير اهن المناقشات لا تزال امة حول الجدوى الاقتصادية من الفحوص 


00 : 55 7 4 3 3 5 
و لي ا لي 


(الجدول 1-13): النسب المئوية لتباين الاستجابة لزمر دوائية مختلفة 


في المقابل؛ يمكن لتطوير مرتسم جيني واقلممظ وأأعمع0) 
والتاثيرات الضائرة له (أو الضارة) ماع ع2 801656 أن يفيد مباشرة 
الى دون اختطار الحوادث الضائرة؛ أو لتحديد الجرعة التي تضمن 


[ أدوية الربو 00 


| 


الأدوية الكيميائية للسرطان +6©37868 2596 


القع هدمع ا 

أدوية الاكتئاب 0ه 6551م06 0 6096 ظ 
أدوية الإيدز 605 0 470 ظ 
أدوية اضطرابات نظم القلب 7 0 | 


اطاط صلق 0603:0136 
أدوية الشيزوفرينيا 1م68 طمره56512 2 607 


الذي يمكننا من توقع فعالية الدواء وسميته 
في إرشاد الأطباء لاختيار الدواء 


وحديثاً» أدركت كتير 2 الهيئات العالمية 


ء الأمريكية مه 53 أماملم ونمط 300 000 


المعلومات الوراثية الجينية على لصاقات الكثير من الأدوية تجاوز عددها 


عَنَم الورانةندواتي 


سي 1 ف . يه 
مر لوا له ..: - ا 1 
100 


الوراثية التي غالبا ما تكون مكلفة قبل البدء بالمعالجة تمهيدا لكي تصبح هذه الفحوص جز,) 
الفحوص الروتينية. 

ولذلك كله بزغ في العقدين الماضيين ما أطلق عليه بالطب الفرداني (الشخصاني) 1260 هوم 
المناسبة للمريض المناسب في الوقت المناسبء؛ ويعتمد بشكل مباشر على التكوين الجيني للمريضن 
ملا ع0/1316 16ا3606. إذ غالباً ما يؤدي التباين في الاستجابة للأدوية بين أفراد المرضى إلى كون 
الكثير من الأدوية الموصوفة ليست آمنة وفعالة لدى جميعهم؛ وأن السبب الأساسي لذلك هو التباين في 
التكوين الجيني لديهم. 

وسندرس في هذا الفصل بعض الأمثلة المهمة على تلك التغايرات في الاستجابة للأدوية التي تعكس 
التغايرات الجينية» وذلك بعد نََ نشير باختصار إلى الاليات التي تكتنف الاختلافات وثيقة الصلة 8 


7 


3 5 32 
سحي يس عمسم سجس سس 
يل تر 


3.. اآليات تأثير العوامل الورائية على الاستجابة للأدوية 
5 انا دده قأعع571 زماع3 وأو ع6 أن وررهأمو رطعم نا 
تشمل الاليات التي تغيّر من استجابة أي مريض للعلاج ثلاثة عوامل هي: استقلاب الدواء 8/9 


7 ونقل الدواء 1131150011 0100 وشكل مستقيل الدواء ,10م1+666 ولازط؛ حيث تتأثر 


الفعالية العلاجية للدواء بالإنزيم الممُستقلب ©7211 وماد أاهمطمؤزعا/ا أو البروتين الناقل ]11305001 


675 أو البروتين المستقبل» التي يمكن أن تختلف أشكال وتراكيز وفعالية أيّ منها في الحالات 

التالية: 

© وجود تعدد شكلي مفرد 507أثام701الاام5 6ل1أمعاون لم 1 أو م لزع في تسلسل الجين التي 
ترمّز هذه البروتينات» أو في تسلسلات الدنا التي تشارك 
البروتينات» كالمحضتضات 0706615/]م5 


في ضبط الفعالية الانتساخية لجينات هذه 


والمعزازنات 75 . ويعرّف ال 50/2 أنه اختلاف 
في أشأنة نوكليوتيدي وأحد فين سلس للدناء. لكن يختلف عن الطفرة النقطية 2]1017انا/! أمزمم أن 


ال ظلاا5 يكون من منتشراً في أكثر من 961 من من أفراد المجتمع بينما يكون معدل انتشار 
عاددٌ أقل من ذلك بكثير ‏ إضافة لون أن ال طلاة إي* يؤدي بحد نفسه ا 53 
9 تغاير في استجابة المرضى للمعالجةء بينما غالياً 


الطفرة النقطية 


وث مرضء بل ربما 
ما تترافق الطفرات النقطية مع حالات مَرَضيّة. 
التي تؤدي إلى إضافة أو 
حذف أكثر من أساس نوكليوتيدي» وقد يصل إلى المئات والآلاف من التوكليوتيدات, 
أو التسلسلات المشاركة في ضبط انتساخها. 


حوادث الإقحام والخبن 05614075-1061811005! أو ما يُعرف ب واهرام) 


ضمن الجين 


حذف كامل الجين. فإذا كانت الجين المحذوفة مسؤولة 
سي اد عن مستقبل الدواء نفسه» عندئذ يؤدي 
غياب ب 95-6 تراكيز القواد بشكل كبير ويطول نصف عمره 1588| 4214| مما قد 
يدي فى التبرزت عمية أقبيرة للدوام. ما في حال حذف جين مستقبل الدواء فيؤدي ذلك إلى إلغاء 
فعاليه الدواء. والأخطر هن ااكلتدة قو تراكم الدواء وحدوث ارتباطات غير نوعية للدواء بمستقبلات 
أخرى ومن ثم حدوث تأثيرات ضارة قد تكون سميّة. ْ 

و تشاعق الجين ا 66 . وهي حالة معاكسة لحذف كامل الجين. وتؤدي في حالة 
ون الجين ترمّز احد الإنزيمات المستقلبة للدواء إلى انخفاض تراكيز الدواء ومن ثم انخفاض فعاليته 
العلاجية. أما في حالة تضاعف الجين المسؤولة عن مستقبل الدواء فيؤدي ذلك إلى زيادة فعالية 
الدواء التي قد تؤدي غلى تأثيرات سميّة أيضاً. 

ولا بد أخيرا من الاهتمام بالحالة الخاصة التى. يكون' فيها الذواء. المقثّم للمريضن هوطليعة :حواء 

و5001. وتمثّل هذه الحالة أدوية عديدة تعطى للمرضى بحالة غير فعالة» وتحتاج إلى إنزيمات 

مستقلبة لتحويلها إلى شكلها الفعال» وتيسّر ارتباطها بمستقبلاتها. حينئذء تؤدي التعديلات الجينية 

السابقة» من 51115 و 1710815 وخبن واقحامء إلى تغيّرات مهمة في فعالية الدواء وتأثيراته الضائرة عندما 

تزمّز .الجين المتأترة بإحدى هذه التعديلات أحد الإنزيمات المسؤولة عن استقلاب الدواء وتحويلة من 

طليعة دواء إلى دواء فعال. 


1 عن التعيير عن أ الإنزيمات المُستقاتة 
5 030 7 
إلى تغيرات جوهرية في تأثير الدواء. ففي حالة 


73 أمثلة على الوراثة الدوائية 2:213600617©4165ط5 01 5عأم مجح 

هنالك سبيلان لتأثير التغايرات الجينية على المعالجة الدوائية. الأول والتأثير في الحركيات الدوائية 
065 أو ©ا5)؛ وتتعلق بامتصاص 86507011007 وتوزع 015110101100 واستقلاب 
0131 واطراح دهاع 5*1 الدواء أو ما تتم الإشارة إليه بالاختصار 1010/1 وهي الأحرف 


الأولى للمليات الأزبع. والظريق الثاني هوالتأثير على الديناميكية الدوائية 58315136001/021]165 أو 
بتبدلات إلفة ارتباط الدواء بمستقبله. 


5 اسع 


50؛ التي ترتبط بالاختلافات فى الفعالية الدوائية وغالباً ما تُعنى 
وهكذا, يشمل تأثير التغايرات الجينية على المعالجة كلا من تأثير الجسم في الدواء (16) وتأثيق. الذواء 


في الجسم (00). 


1 1101 تأثير العوامل الوراثية في الحركيات الدوائية امع وام جه كاعن]1 ع 
سنذكر هنا عددأً من الأمثلة عن التأثيرات المتعلقة بالحركيات الدوائية: وتحديداً تلك الخاصة بالتأثير في 
سر : 

ستقارب ونقل الأدوية. 


م مصيتت صب 
1 


تبي 12م 0 - 


ل ع سا سه سس يي ساسم سر ب بسي رسيي 
2 سسا اع وى 


نكي 
"7 
ا 
7 الال ا ده 
| ا ل ا عض ا ل ا ا لت - 


53-. .ا التأثير في استقلاب الأدوية 517أاهطق)عالاا ونانا 

تتألف بروتينات السيتوكروم 5-0 المستقلبة للأدوية من 56 إنزيماً فعالاً مختلفاً» ترمّز كل منها جي. 

م وبجورمرزءم/0 أو 01/8 مختلفة» ويمعن تصنيفها إلى 20 عائلة تبعا للتشابه في البنية ب 
للبروتينات. يحتوي ثلاث من هذه العائلات»؛ وهي [ملان و2 /207) و0(/803) الإنزيمات الأكثر 57 
في استقلاب ركائزهاء حيث تشارك في استقلاب طيف واسع من المواد الآتية من خارج الجسم التى 
يُطلق عليها مصطلح المواد الغريبة 600610465©ا, بما في ذلك الأدوية. تكون ست جينات من 
السيتوكروم 2-450 مهمة تحديدأء هي [0!514). و02142). و0(209). و0122019, 
و26 0 : و7/23/44©.: بسبب كون الإنزيمات التي ترمّزها مسؤولة عما يزيد على استقلاب 90,! 
من جميع الأدوية المستعملة في علاج الأمراض (الشكل 1-13). 


10014 
00/1 
021182 


ظ 29 )0 
و0 1 د 
| 022019 221 
هنع لي انا 
ع0 1ه 


0009 
61م ن 6_2 106 
5 0 


(الشكل 13 -) الثنسب المئوية لإسهام ست حبنات 0176 في استقلاب الأدوية العلاجية. 


وبالنسبة إلى الكثير من الآدوية» يبدأ عمل إنزيمات السيتوكروم 0-450 بإزالة السمية عبر تفاعلات 
تجعل الدواء أقل فعالية وأسهل إطراحاً. مع ذلك» تكون:بعط:س: الأدوية عير همالةا ينقسها بل على نكل 
طلائع أدوية 85 تتحول إلى مستقلبات فعالة دوائياً من خلال خيل السيتوكروم 5450. ومن 
المهم جدأ أن للكثير من جينات السيتوكروم تعدّدات شكلية» مع ويجوذ. أليلاك ١تعدن.‏ معها: القحاائة 
الإنزيمية» أو تنقصء أو تزدادء وبذلك تؤثر في السرعة التي تستقلّب فيها الأدوية وتَوْثر بشكل كبير في 
النحوالذي يستجيب به المرضى لمعالجة الدوائية. 

وعلى سبيل المثال» يمتلك إنزيم 772/06)؛ وهوالمسؤول عن استقلاب 0 دواءً مختلفاًء» عشرات 
ايلات التي تمتلك منتجاتها فعاليات استقلابية طبيعية» أو ضعيفة» أو سريعة جداً. تُنقص الطفرات 
المغلطة 1/1013]10115 115561756 من فعالية هذا السيتوكروم, بينما تنتّج أليلات لا تظهر أي فعالية عن 
طترلت في تعملية التسفيق. :8019109 أو .علقرات”" لتزباج؛ إطان. الترييسة 6م #صا 11 اي د 


(أنظر لقصل العاشر). على العكس من ذلكء يكون الأليل ا[ *م26صرم عبارة عن سلسلة 
من 


ه 8 دنافةه العدد تكو" 5 5 

الأليلات مختلفه 8 أيه جع لل موجودة بخلا ً أو 
ربغيات. وبشكل متوقعء ينتج عن ذلك فعالية عالية من لهذا 
00100158 من تلك الاليلات ثلاثة أنماط ظاهرية 5©م/(01مورزم 
أوالسريع عبزومع “اع 01 13[1صمرملل النمط البطيء 001 
2-3). 


مع لادهماع1/! آكمعهظآانا © 2 قع2لا0قموع4/ امانامميم م 


أربع نسخ أوأكثر على أحد 
الإنزيم. وينتج عن توليفات 
للاستقلاب هي: النمط الطبيعي 
والقفجا السريع جدا 8]8514:الا (الشكل 


1ه م]اعا/ا قلممم يم 


2 كل 5 
ٍِ- 5 | © 2 
- لت 8 
اك ار ( 1 1 1 ١ ١‏ 7 156 
]| 111 عن 1[ 


الشكل 2-13) مستوى تراكيز الدواء لدى المرضى ذوي الاستقلاب (8) الضعيف, (8) الطبيعي: و(©) السريع جدأً. 
ويبيّن الشكل تراكم مستويات الدواء لدى إعطاء الجرعات المتعاقبة التي تمثلها الأسهم بالنسبة لما يدعى المجال 
العلاجي الموضّح بالمستطيل الأزرقء. الذي يرمز للمجال التي يُظهر فيه الدواء فعاليته العلاجية» حيث تكون تراكيز 
الدواء الأقل من المجال العلاجي 6 وأأناع م7863 غير فعالة وتراكيز الدواء الأعلى من المجال سميّة. عند 
ضعيفي الاستقلاب (8) تتراكم مستويات الدواء لتتجاوز بعد عدد من الجرعات المجال العلاجي وتظهر السمية: أما لدى 
طبيعيي الاستقلاب (8) تكون مستويات الدواء بعد جميع الجرعات ضمن المجال العلاجي نفسه؛ وأخيرا لدى سريعي 
الاستقلاب (©) تكون تراكيز الدواء في أغلب الوقت أقل من المجال العلاجي ومن ثم لا تظهر الفعالية العلاجية 
المرغوية لديهم. 


اعتمادأ على ما إذا كان الدواء نفسه فعالاً أوكان طليعة دواء يتطلب تفعيلاً بالسيتوكرومء يمكن أن 
يؤدي النمط البطيء للاستقلاب إلى تراكم مستويات سمية للدواء أو يفشل بالحفاظ على الفعالية الدوائية 
بسبب ضعف التفعيل لطليعة الدواء. في المقابل» بكون الأفراد ذوو الاستقلاب السريع جدأ أمام اختطار 
ألا يحصلوا على معالجة فعالة بالجرعات الاعتيادية من الأدوية التي لا ينتج عنها مستويات من الدواء 
خرن ضمن مجال الفعالية الدوائية» أو يكونون عرضة لتلقي جرعة عالية نتيجة تحوّل سريع جد لطليعة 
الدواع إلى مستقلبه الفعال. على سبيل المثال» يمتلك الكودئين ودزع00© فعالية مخدرة 0360116 
ضعيفة نتيجة تحوله البطيء للمورفين ١1/078156‏ الذي يمتلك فعالية مخدّرة أعلى ب 10 مرات من 
أكودثين» ويتواسط التحول من الكودنين. إلى المورفين. إدزيم. 01/5215 .يشيع الأفراد. ذوى الاستقائب 
الله في بعض المجتمعات؛: حيث يمتلكون أليلات تغيب عنها فعالية 07/8206 لتحويل فاعل 


١١ >‏ عَنَم إِلَوَرَابَة الدواي 


للكودئين إلى مورفين مما يسبب دعف الإستجابة لديهم للكودئين. في المقابل» يمكن أن تحدث السمرة 
50 الاستقلاب السريع جداً حتى بجرعات صغيرة من الكودئين. في الواقع» فقد توفي فعلا عدد من 
المرضى لأملفال إثر تلقيهم جرعات عالية نسبياً من الكودئين نتيجة كونهم من 3وي الاستقلاب المربي 
جدا. 
الحال بالنسبة للكثير من أشكال التغايرات الجينية؛ يختلف توائر عدد من أليلات السيتوكروم 
مختلفة (الجد ول 213 على ييل المثال» يوجد أليل للسيتوكروم 01/22/06 
من العرق الأبيض بينما يكون نادراً في آسيا 


وكما هو 
5450 بين جمهرات 
مسؤول عن ضعف الاستقلاب في واحد من كل 14 فرداً 
ويكاد يغيب كلياً لدى سكان أمريكا الأصليين (الهنود الحمر) وسكان جزر المحيط الهادي. وبشكل 
مشابه: تظهر أليلات ضعيفة الاستقلاب لجين 17/526179© تغايرات كبيرة متعلقة بالإثنية ]10010 
مع كون واحد من كل 38 قرداً من العرق الأبيض» وواحد من كل 6 آسيويين,ضعيفي الأستقلاب تكرن 
هذه الاختلافات العرقية في تواتر الأفراد ضعيفي وسريعي الاستقلاب كبيرة الأهمية لتقديم الجرعات 
الفردانية 005 56750631260 في الجمهرات المتغايرة عرقياً: أي مثل مجتمع الولايات المتحدة 


الأمريكية إذ تعيش كثير من المجموعات العرقية جنباً إلى جنب. 


(الجدول 3 2): النسبة المئوية (6؟) لضعيفي الاستقلاب ضمن الجمهرات السكانية المختلفة 


الأصل العرقي للجمهرة - 0 6 219ه 07ج 
القارة الأفريقية جنوب الصحراء الكبرى ' 00 
1 م مذعقطة5-طنا5 
ش 1 وكوي الأصليون ع و00 02000000 
مدع 51 (الهنود الحمر) 
1 العرق الآسيوي مداعم - 6 : 05 157 ْ 


العرق الأبيض 
ظ الشرق الأوسط وشمال أفريقها << 


13 1.1.3 التأثير في نقل الأدوية 215011 وروم 

.نات الصغيرة إلى الخلية؛ ومن : . ء ؛ 
9 الجزيئات لصعيرة ! يد» ومنها كنير 2 الأدوية, ى معجل . 9 
32 ذلك: يمكن أن تتم إعادة هذ 1 أحالانت #للتاار ابيط حاير 
ريشاء الخلوي. مخ 027؛ شال أل ثم إعادة هذه الجزيئات, التي أصبحت الآن في هيولى الخلية 
وضخَها ع خارج الخلية عبر ناقلات فعالة 011615م5ممم+ ع/اأاعم كبروتينات بوي 


59 الا دة وللانا عامناانثرا 
معووزةأة56 أو05ا/! بسبب فعالية هذه المضمّات لني طلرد 


الأدوية خارج الخلايا والتسبب عبر 
زلك بمقاومة الخلايا للعديد من الأدوية» وبخاصّة» الأدوية الكيميائية المعالجة لمرضى السرطان مء 
ملاحظة ارتفاع الفعالية الانتساخية لهذه الجينات المقاومة 9 خلايا السرطان. 
من ناحية أخرى؛ يمكن لبروتينات ١03175‏ في الأمعاء الدقيقة أن تسبب انخفاضاً في امتصاص الأدوية 
عبر الخلايا الظهارية المغلّفة للأمعاء. إد تقوم بضخ الأدوية مرة أخرى إلى لمعة الأمعاء وطرزحها بعد 
مقرل تلك الأدوية إلى الخلايا. وكمثال على دور التغايرات الجينية في نقل الأدوية: لوحظ وجود 8لا5 
هر( 03435)) في بروتين 1110151 لدى بعض المرضى الذين يتلقون المعالجة بالديجوكسين 51007 
لتقوية وظيفة العضلة القلبية لديهم. وقد ترافق هذا التعدد الشكلي لدى المرضى متمائلي الزيغوت 
65 للأليل الحاوي على الثيمين في الموقع 3435 مع مستويات عالية من الديجوكسن في 
مصل المرضى مما دل على نقص فعالية البروتين 1/1051 في طرد الديجوكسين وإعادته إلى لمعة 
الأمعاء ومنع امتصاصه إلى الدم. وبما أن الديجوكسين من الأدوية التي لها مجال علاجي 
8 مألا 6م1613 ضيّقء يمند من تراكيز الدواء التي تبدأ عندها الفعالية العلاجية للدواء بالظهور 
إلى تراكيز الدواء التي تكون سميّةٌء فإن ارتفاعاً بسيطأ في مستوياته المصلية يمكن أن يؤدي إلى سمية 
للعضلة القلبية قد تكون قاتلة. 


3 . تأثير العوامل الوراثية فى الديناميكيات الدوائية 031165ال[ 521212600 01 فاع 116 


21001 فرط الحرارة الخبيث 012عطرءمنال! 24صو13!1/! 
إن فرط الحرارة الخبيث هوحالة نادرة لها وراثة جسدية سائدة تحدث فيها استجابة ضائرة عنيفة لإعطاء 
كثير سس المخدرات الاستتشاقة الشاقعة في | ليات الجراحية؛ مل الهالوتان وموط 30 أوالمرخيات 
50 , 2 ف ع تق أده 
اللي مثل السوكسينيل كولين ©«أاهان|1/اأع06ا5. وسريعا جدأ بعد إعطاء المخدر» تتطور ظ ١‏ 
كل حمّى مهدّدة للحياة» وتقلص عضل. مستمر . تكون الآلية الفيزيولوجية لهذا الاضطراب الشديد 
5 ارتفاع سستويالت ] نات الكالسيى ف الشركة العضلية الداخلية 1م60 لخلايا العضادت؛. 
فق يو يوم شي : 1 009 للعضلا- 
الذي إلى صلابة في العضلات وارتفاع درجة الحرارة وانحلال سريع 


1, 5 ١ 
1 07“ 9 8 - 
1 يم لست‎ 5 
ا . اق را ا بن ا‎ 
5 ب‎ ١ اا تود لداع‎ 017 1 3 


وتعة هذه الحالة سبباً شائعاً للموت خلال التخدير» مع معذل وقوع يبلغ 1 لول 
التخدير بينما يكون معدل وقوعه لدى الأطفال أعلى ب 10 أضعاف. 


وزو /زأه ه36 : 
0 ألف مريض بالغ تحت 
الحرارة الخبيث في 000 
أيونية للكالسيوم داخل خلوية. وهكذاء فإن من الضروري اختبار وجود هذه التعددان 


وأخذ جميع الاحتياطات اللازمة خلال العمليات الجراحية للمرضى إيجاببي 
ومن تلك الاحتياطات استخدام الأغطية الباردة والأدوية المضادة لاضطرابات نظم 


يترافق فرط من الحالات مع تعددات شكلية معينة في جين تدعى الام 
التي ترمّز قناة 
الشكلية لتجتّب هذه الحالة 
تلك التعددات الشكلية. 
القتب؛ كما يمكن التفكير بالتخدير الموضعي أو بإعطاء مخدّرات أخرى ذات عواقب أقل شدة على 


13 .. قصور القلب الاحتقائي عن أ مدعل ع/اأأ5ع01710) 

في هذه الحالة تضعف القوة التقلصية لعضلة القلب مما يستوجب المعالجة بزمر دوائية منها ما يدعى 
بحاجبات المستقبلات بيتا 51061665 01أمع8©6]3-1586) وتقع هذه المستقبلات في أغشية الخلايا 
القلبية. وفي عمجيل لقطاف النوية جديدة عن هذه الزمرق .طؤرت إحدى الشركات: فواء مجديدا أسمته 
بوسيندولول 810061900101 وهو حاصر لمستقبلات بيتا 1 الأدرنرجية 80760767916 8618-1 
1م06 في خلايا العضلة القلبية. وأبدت نتائج الدراسات في حيوانات التجربة فعالية عالية لهذا 
الدواء مما شجع على البدء بالدراسة على مرضى قصور القلب. إلا أن النتائج في المرضى أتت مخيبة 
للآمال إذ لم يبد هذا الدواء الفعالية المأمولة في تحسين نتاج القلب من الدم الذي يعكس تحسن قوة 
عضلة القلبء واقتصر التحسئن على جزء فقط من المرضى. 

أجريت لاحقاً دراسة معمّقة للمرضى إذ اكتشف أن ألليل مستقبل بيتا 1 يكون بشكلين اثنين؛ يرمّز الأول 
الحمض الأميني الآرجنين 879 في الموقع 389 من البنية الأولية للبروتين» بينما يرمّز الثاني الحمض 
الأميني الغليسين لاات) في نفس الموقع. ووجد أن 9050 من جمهرة الأفراد التي أدرجت في الدراسة كانت 
متمائلة الزيغوت لألليل 9 بينما كان 9620 منها متمائل الزيغوت لألليل '(61» والباقي كانت متخالفة 
الزيغوت. وحينئذ أجريت دراسة أخرى اختبرت فيها ألليلات جميع المرضى الذين أدرجوا في الدراسة 
الاولية للفعالية الدوائية لدواء البوسيندولول وتبيّن أن الدواء كان فعالاً بصورة متميزة لدى المرضى 
متكي الزيغوت لالليل 809 بينما لم تكتشف فعالية تذكر لمتمائلي الزيغوت لألليل /[1 أوعند متخالفي 
لزيغوت. وقد أقر استخدام الدواء لاحقاً فقط لدى المرضى متمائلي الزيغوتء وهم يمتّلون كما ذكر سابقاأ 


0 مق جعهره اأفزن : 58 نمما 
- من جمهره المرضى. وهكذاء بد - ١‏ ه اسن ف 0 ابي 
و من تمائل الزيغوت لألليلي هام لديهم قبل اليدع بالعلاج. 


لص سس سي يي يس سس يي هم 
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رطان الثدي المرتبة الأولى في الانتشار لدى الإناث بالمقارنة 


1 ال مع أنواع | طانات الأ ىه 
.. مؤبياً إلى نسبة عالية من الوفيات لسر ت الأخرى التي 


تصيد | فم كام خوك العالع»:وتكوع التتكلايا المروطادية زب 
,احوظ من إذ وجود أوغياب بعض مستقبلاتها السطحية ما م 2 تي مخيرة 
- - تتلقاها مريضات هذا النوع مر السرم شعاس بشكل مباشر على الاستجابة 
ببمعالجة التي 0 1" 0 : 0 ادرولان. يسجيب جزء من مريضات سرطان الثدي 
موالجة الهرمونية بدواء ا 0 الذي يتنافس مع هرمون الإستروجين على الارتباط 
بمستقبلات هذا الأخير على الخلايا السرطانية للثدي ويمنع بذلك تأثير الإستروجين المحرّض لانقسام 
وديا السرطائية. إلا ان الخلايا السرطانية لدى نحو7060 من مريضات سرطان الثدي تكون سلبية 
مستقبل الإستروجين 1/6أ893!! 017]مع60-ممعوممزؤوع أر مع أي لا خثر الكقيا عن هن 
امستقبل مما يحد من فعالية المعالجة بالتاموكسيفين لديهن. في المقابل» تعبّر الخلايا لدى 9630 من 
مريضات سرطان الثدي بشكل مرتفع عن مستقبل آخر هو مستقبل عامل النمو البتشروي البشري 
2 ,م3 طأللاه:ة) 106503|1م 030نالا أو1515-2!. مما يمكّن من علاج المريضات من هذا 
النوع بأضداد تستهدف مستقبل عامل النمووتثبط قدرة الخلايا السرطانية على التكاثر. يدعى الدواء 
المكرّن من الأضداد بالهرسبتين 116660117 أو 1130510210173 وقد أدت المعالجة به إلى تحسّن 
كبير في علاج مريضات السرطان وخاصة اللواتي يكون لدى خلايا هن تعبير ضعيف عن مستقبلات 
الإستروجين وتعبير مرتفع عن مستقبلات 1-2آ1! مما أدى إلى تطوير اختبار لمقايسة مستوى التعبير 
عن كل من المستقبلين 1ع و121-2! في خلايا سرطان الثدي عند التشخيص وقبل البدء بالمعالجة 
من أجل تحديد نمط المعالجة الأمثل الذي يتبّط بالحد الأقصى تكاثر الخلايا السرطانية. 

بببيّن (الشكل 3-13 ) بعض الأمثلة السابقة إضافة إلى عدة أمثلة أخرى لأدوية يمكن من خلال معرفة 
التكوين الوراثي لإنزيماتها المستقليّة أولمستقبلاتها توقع الفعالية الدوائية وتجتّب التأثيرات الضائرة إضافة 
لاستهداف نوعي بالدواء لبعض الخلايا دون غيرها من خلال تغاير التعبير الجيني عن المستقبل 
لبروتيني للدواء في الخلايا المستهدفة. 

رهكذا؛ ومن كل مااسطقه رس ا بالإمكان توقع مدى الاستجابة العلاجية المتغايرة للدواء عند المرضى 
اتسين فيها كل جمهرة من المرضى الطايي وعد ا 1 المرضى نسبة 9620 فقط. 
عرف : عن ناديم أمد الأنرية الي ينكان ألا لجال ايان التي تستهدف كل 
العم ايو بستية اليا اي مام م 
“كل من المرضى .بحسب التكوين الجينى لديهمء وبحيث تمكن زيادة الفعائٍ 0 

مسترى المطلوب. ظ 
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تله /ؤحره اها 5اماع3] ودتاامات 36515 


(الشكل 3-13) الآليات الثلاث المستهدفة لتحسين الاستجابة الدوائية. (2) اختبار الأهداف النوعية أو المغناةً 
للأدوية: ونجد هنا مثالين الأول يتعلق بدواء 015331311715 وهو مثبّط لفعالية التيروزين كيناز الذي يمتلكها الإنزيم 
مستقبل الدواء الناتج عن انصهار جينتي 481/-850/6 الذي يحصل نتيجة إزفاء صبغي فيلادلفيا فقط في الخلايا 
السرطانية بينما لا يوجد مثل هذا المستقبل في الخلايا السليمة. والمثال الآخر هو لدواء الهرسيبتين 
أو 713151102101173 الذي يستهدف مستقبل 11812 الذي يزيد التعبير عنه (يُغنى) في خلايا سرطان الثدي بشكل 
واضح نسبة لخلايا الثدي السليمة. (8) تقدير فعالية الدواء والجرعة المناسبة له: ونجد هنا مثالاً عن تقدير الحركية 
الدوانية لدواءين مضادين للتخثر هما 3]3115لالا واع10097م610. إذ يمكن تقدير الجرعة بحسب أشكال الإنزيمات 
المستقلبة لكلا الدوائين في جسم المريض. ومثالاً عن ديناميكية الدواء لكلا الدواءين عبر معرفة أشكال مستقبلَئ (إنزيم 
0 مستقبل بياسييينت ) و(المستقبلين 6211/١١١6‏ و27/12م لدواء أعروه10م010 ). (©6) توقّع وتجنّب 
' ديرات 6 للادوية: يكن عه ل د دوالفعالية الخافضة للكولسترول في مصل المرضىء إذ يمكن 
ل يؤدي هذا الدواء إلى اعتلالات عضلية إن لم يتم التقاط السمفاستاتين في الكبد بصورة جيدة نتيجة تعدد شكلي 
لمستقبله في الكبد 51.0181 وزيادة تركيزه في العضلات. 1 
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(الشكل 4-3) مفهوم المعالجة الفردانية. يأخذ هذا المفهوم بعين الاعتبار أن المرضى متغايرين فعلاً فى تكور: 

8 0 0ه : 9 706 ١ ١ ٠‏ فيد 
الجيني» الذي ترمز إليه الألوان المختلفة للمرضى إلى يسار الشكل. فإذا ما تمت معالجة جميع المرضى بنفس الدواء, 
أو م 118311166: يمكن ألا تتجاوز الفعالية العلاجية نسبة 0 بيدما تكون ضعيفة أو حتى معدومة لدى ال 


0 من بقية المرضى (إلى يمين وأعلى الشكل). أما لدى فرز المرضىء كلّ بحسب تكوينه الجيني أو 'لونه. يمكن 
بذلك تقديم معالجات مختلفة 8 أو 8 أو © أو 0 لنحقّق الفعالية العلاجية المثلى لدى جميع المرضى. 


3 الطب المجيني الفرداني (الشخصاني) 
11 عالرموع6 معع< 11ج رممومعم 
انحصر تركيزنا في الأمثلة المذكورة آنفاً على التغايرات التي تطال جيناً واحدة فقط وتأثيراتها في المعالجة 
الدوائية. إلا أنه فى الحقيقةء تكون معظم الاستجابات الدوائية ناتجة عن صفات معقدة ومتداخلة 
55 «6ام 00 . يمكن لدواء أن يُظهر تأثيره بشكل مباشر أومن خلال مُستقلبات أكثر فعالية» يمكن 
لكل منها أن يُستقلّب عبر سبل مختلفة ويُظهر تأثيره في الكثير من الأهداف. وهكذاء يمكن لتغايرات 
١ -‏ مشو 2 ا 2 5/0151 أومتعاكس 
جينيه فى أكثر من موقع بيني أن تتأثر معاء. بشكل متوازي |[ 61015]163الات أو 59 
|أ6١‏ 1 / 9 . .:ا.. 6ه فعاليكة. دل 
لالقع ناو ووو ]رص الأمر الذي ينتج عنه إما زيادة في سمية الدواء واما انخفاض في 5 متام 
لوده سدع : كه ١‏ خذ بعين الاعتبار التأثير 
يمثل خديد مرنسّم مجيني دوائي 01118 006 يأخذ بعين 0 7 الأفرى 
لان ا 5 0-5 7 ١‏ ا 3 كل فلك ل 
لتغايران الجينية المتعددة» وأيضاً العوامل البيئية على الاستجابة للأدوية بما في ا ا 
5 ر أن" ا 3 2 . نحدد د 22 : 
زر بتبرورة يملح ينه أن والتأثيرات الضائرة 


يتلقوا معالجة أكثر 


للم ١ 5 ٠‏ 0-5 امه لتوقع الفعالية 
حصى. واذا ما 1 1 ك5 الكواقيية عندها يمكن أسدحه 

: كك لمرتستم المجيني وادني 7< 0 

الذين يجب أن 


د - يج عع و جر 


للد ؛ 7 . 


ظ َم الوراثة الدواتى 


موافة كانه للتأكد من تحقيقهم للمستويات العلاجية المناسبة. ويكون 6 النهائي أن 59 

المرضى الدواء الأفضل بالجرعة الأمئل ويتجنبوا التأثيرات الضائرة الخطرة. ولذلك؛ فمن المتوقع أن رأو. 

علم الوراثة المجيني الدوائي ع أهمية أكبر في صنع القرار العلاجي الأمئل ف 

السنوات القادمة وتلقّي المرضى لدواء فرداني 1615017311260)؛ يعتمد على دراسة كل مريض على د 

وتقدير نوع وكم الدواء الأمثل له. 

في الواقع» إن مبدأ الطب الفرداني ليس جديداً. فقد أشار إلى ذلك العالم الإغريقي أَبقراط 06]2165ممزا 

في القرن الرابع قبل الميلاد بقوله: 'إن معرفة المريض الذي يُصاب بالمرض هي أهم من معرفة المرض 

الذي يصيب المريض". وكانت المحطة التالية مع الطبيب الإنكليزي 31500 61162310م في بداية 

القرن العشرين الذي اقترح مبدأ الفردانية الكيميائية» إذ ينسب له القول إن "العوامل التي تسيطر على 

استعدادنا المسبق ومناعتنا تجاه الأمراض هي موروثة ضمن بنيتنا الكيميائية نفسهاء ضمن المجموعات 

الجزيئية التي تكوّن الصبغيات". 

إن هدف الطب المجيني الفرداني عماءألع11 عأرموع6 2685053112640 هو استخدام المعرفة حول 

جميع التغايرات الجينية للفرد وثيقة الصلة بالدواء بهدف الحفاظ على صحته أومعالجة مرضه كجزء من 

الرعاية الصحية الروتينية. ونستطيع اليوم أن نقدّر النمط الجيني عند جميع المواقع الجينية باستخدام 

ثقانة سلسلة كامل المجين 56011676176 6170176 ©101//ا. في الواقع» تخطط بعض الدول للقيام 

بسلمتلة مجائن جميع أفراد مجتمعاتها خلال السنوات القليلة القادمة وحفظ تلك المعلومات للاستفادة منها 

بالطب الفرداني. 

لكن في المقابل» تواجه تطبيقات الطب المجيني الفرداني الكثير من التحديات: 

ه الكلفة العالية جدأً لسَلْسَلِة المجين لدى جميع المرضىء مع أن هذه الكلفة آخذة بالانخفاض نتيجة 
التطور التكنولوجي السريع. 

تفسير نتائج التحاليل المجينية» التي تحتاج إلى وقت طويل وإلى خبراء في علم يدعى المعلوماتية 
الحيوية 810171017721165: ويختص بمقارنة تسلسلات كامل المجين (أكثر من 3 مليارات نوكليوتيد) 
بين أفراد المجتمع وفرز الفروق المهمة المؤثرة في النمط الظاهري للأفراد عن تلك غير المؤثرة. 

ه حتى لو وجدت تغايرات جينية تترافق مع شذوذات مرضية أو تباينات في الاستجابة للأدوية» فإن 
نسبة انتفاذ 6761366 النمط الظاهري الناتج عن تلك التغايرات إلى أفراد المجتمع قد تكون 


قليلة 
ا 
565 


ه إن الطب المجيني الفرداني هو فقط أحد مكوّنات ما يدعى بالطب الدقيق 116016106 موأواعع,م: 
الذي يتطلب دمج البيانات الجينية مع معلومات فيزيولوجية وكيميائية حيوية وبيئية أخرى. 


الهدف النهائي لشفاء الأمراض هو التوجّه إلى تشخيص 


ا أ يبقى ب 
عي السنوات القليلة الماضية مع إدراج مفهوم الوراثة الدوائية لكن 
ذلك 

إمامنا قبل أن يصبح ا! ب الفرداني جزءا يتجرَاً من يه المطيق <) 


سان وعلاج أكثر دقة. ا بدأ 
0 <“ هنالك الكثير من 


الفصل الرابع عشر 
علم الوراثة السرطانية 


5 يمعوووع 


المحتويات 0715ع0114© 


4.. ضوابط الدورة الخلوية 

4 الجينات الكابته للورم 

4 الجينات الورميه 

4. جينات إصلاح الدنا 

4.. جينات أخرى 

4 السرطان الموروث حيال الفرادي 

4.. فرضية 125100501 أونموذج التسرطن بالضريتين 
4.. عدم استقرار المجين 

4 الأهمية السريرية للدراسة الجينية للسرطان 
4. الاستنصاح الوراثي في السرطان 
4-.. اأورام الدماغ 

4. . سرطان الثدي 

4. سرطان عنق الرحم 

4 .. سرطان المعدة والمريء 

4 . سرطان القولون والمستقيم 
4. ابيضاض الدم 

4. اللمفومة (الورم اللمفي) 

64. االساركومة العظمية 

4. سرطان المبيض 


4 . سرطان الموثة (البروستاتة) 
4. . سرطانة الخلية الكلوية 

4 . سرطان الجلد 

4 . سرطان الخصية 

4 . سرطان الدرق 

4 ادداء السلائل الغدومي العائلي (داء 
السلائل القولونية؛ متلازمة جاردنر) 

4+ االميلانوم الخبيث اللانمطي العائلي 
4 ممثلازمة فائكوني 

4 . سرطان القولون الوراثي غير السلائلي 
(متضمناً متلازمات لينش ١!‏ 8 !) 

4 .ا النمط 1 من سرطان الثدي الوراثي 
4" النمط 2 من سرطان الثدي الوراثئي | 
64. ملازمة سرطانة الخلية القاعدية 
الوحمانية 

4 الورم الأرومي العصبي 

4 الورم سبد بون 5 

44 .رورم ويلمز | ج/ 

4 برجفاف الجلد الصباغي 


ران هو مجموعة من الاضطرابات تتشارك فيما بينها بنمو خلوي غير م 4 كس وده 

ْ ل بل #صضدوط وددجم عن التيدلات 
0..نات التى تنظم الدورة الخلوية خلال الانقسام الفتيلي فتنقسم باستمرار مشكلة ش 
بي الجينات التي تنم ظ م الفتيلي فتنقسم باستمرار مشكلة الورم الذي قد يكون 
.ميدأ لا ينتشر أو خبيثا ينتشر إلى الأنسجة والأعضاء الأخرى من الجسم تسمى النقائل. 


خلافأ لأنماط الاضطرابات الوراثية الأخرى.. ومن أجل .معظم السرطاناتء لا تكون الطفرلت. الورائية 
المسببة موروثة. وتنشأ تلك الطفرات في الخلايا الجسمية أثناء سن المراهقة نتيجة التعرض لمطقرات 
ببئية. وتشترك عادة طفرات عديدة في إحداث التسرطن مما يؤدي إلى آثار تراكمية تزيد في حدة المرض. 
وتكون الطفرة الأولى في 9610-5 من السرطانات الشائعة (كسرطان الثدي والقولون) وبنسبة أعلى من 
ذلك في بعض السرطانات النادرة موروثة» وبذلك تزداد نسبة خطورة حدوت السرطانات عند الأقارب. 
55 هذه الطفرات عادة (الموروثة والمكتسبة) ثلاثة أنماط من الجينات: الكاظمات الورمية 105701 
وروووة]م والجينات الورمية 0760961785 والجينات المعنية بآليات إصلاح الدناء ويُعنى النمطان 
الأول .والقاني عادة بالسيطرة على التكاتر والنمو الخلويين» وإن تخريب آلية هذه السيطرة هو السمة الدالة 


4 . ضوابط الدورهة الخلوية عاعلا© |ا06): 
يعتمد توقيت ومعدل وعدد الانقسامات الخلوية على: 


. عوامل النمو ومستقبلاتها والهرمونات. 
. جزيئات التنبيغ 9 1ت501. 
. عوامل الانتساخ النووية ورمع موأمءءةمق] .١001631‏ 


الشكل 1-14). 


أن الأحداث التفتلية 


بم وخ زر) حل 


. نقاط التحقق 6066105010145 الدورة الخلوية وهي بروتينات 
تحدث في التتالي الصحيح وهي منتجات جينية تخصصية ( 
. السيكلين والكيناز المعتمد على السيكلين ومتبطات السيكلين٠‏ 


١ 


6. طول القسيمات الطرفية. 
7. التماسن الفيزياتي: 
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(الشكل 1-14): نقاط تحقق 16612011115» الدورة الخلوية. 


4 الجينات الكابتة للورم 661:65 51000165501 101701: 


وهي التي تمنع بشكل طبيعي التكاثر الخلوي غير المنضبط من خلال مشاركتها في السبل المنظمة للدورة 
الخلوية وقد تحرض الاستماتة 80010515 , اكتشفت هذه الجينات أول مرة نتيجة دراسات أجريت على 
سرطانات نادرة كالورم الأرومي الشبكي 150613540573)ع, وهو ورم عيني أكثر شيوعاً في فترة 
الطفولة» وتصاب العينان في 30-20/ من الحالات. وان جميع الحالات تتائية الجانب و9015 من 
الحالات الأحادية الجانب تكون موروثة كخلة سائدة جسدية. تتوضع الجين المسؤولة على الذراع الطويل 
للصبغي رقم 13»ء ويغيب الناتج البروتيني الوظيفي لهذا - في النسج الورمية. ويحدث عيب في 
الأليل غير الطافر ضمن الخلية الشبكية حتى تظهر الخلة. 


ومن الحالات غير الموروثة لهذا الورم» تحث طفرتان منفصلتان من جديد 010/ 06 في كلا الصبغيين 
المتناظرين رقم (13) في الخلية الشبكية (الشكل 2-14)؛ وبذلك تكون الإصابة ثنائية الجانب بعيدة 
الاحتمال» ويكون العمر في مثل هذه الحالات متقدماً. تكون الطفرة الأولى في الورم الأرومي الشبكي 
الشائع أو غير الموروث نقطية عادة (من نمط الهرائية ©0-5665ول8, أو انزياح الإطار 23065116 
أو خطأ تضفير ,6750© 179أ16ام5 مما يؤدي إلى عدم إنتاج بووقيتي أو إنقاج ورودين معين. أناافي 
الطفرة الثانية فيحدث فقدان كلي أو جزئي للصبغي رقم (13) بسبب عدم انفصال صيغي» أو يحدث بن 
صبغي جزبًي له (الشكل 3-14). 


2 

ا ست 0ل 0 0 
ع يه "يدحا ع 

0 ١ 0 7 

00 1 

عه “ضهطا 


(الشكل 2-14): يظهر نس من الصبغي 13 إما مع الجين السوي (لا) أومع الجين الشاذ (8) للورم الأرومي الشبكي 


سَّ 
5 


| 8 8ه هده 


:5 5مس 
3 1ل / 
/_ لللّ._ 59 له شان" 


عا ما عثقم 13 فصممومووحل 
ق كلامز اديةم لما مد أه ولام اكوم 
قذامأكقاطاهدناع؟ ها مم 1اوممو الهم 


عبارو زل-موير 
الدتاقء ملم نرج 


ا 


6 صسوتمقطوداير 5 لتكاصو وتيا 4 مسؤاوة طعإبنر 3 اللوتموطم ارا 


أ ومامفاخج الالال فماكةاطممزام ق ئخ مموو هر 111 أقطا راقم 13 لقم رول علطلاوعهم يز؟ 
انوأ عا أع مم و أت الاجم لز عت كعورمومم مل زاأي اناق1لائتا-صممس] عكمابي أقسالفولدز عون 


(الشكل 4- 3): آليات فقد الأليل الثاني للورم الأرومي الشبكي (الجين السوي ١!‏ والجين الشاذ 8). 


وتؤدي الطفرة الثانية غالبا (9060 من الحالات) إلى فقدانات متنوعة للؤلائل الموجودة على الصبغي 
(13) بما في ذلك الموضع الجيني المسؤول عن الورم الأرومي الشبكي. ويمكن كشف ذلك بتحليل الدنا / 
الذي يظهر فقدانا في تخالفية الألائل (01ا) /اأ0051/ا02عغه ل عن ١5‏ للمساير داخل منطقة 
الخين. 

درست امامل جينية عديدة في حالات فقدان تخالفية الألائل للصبغي (13) بغية تحديد مواضع جينية 
كابتة للورم أخرى. وحدد ما ينوف على العشرين موضعاً جينياء ونْسّل الكثير منها بما في ذلك جينات 
الورم روفي الشبكي. وال (653) وجينات داء السلائل القولونية الغدومى 806570030005 
© 5 .. ويبدو أن الطفرات الحادثة على الصبغي -17-(17م) 7 الجيني لجين ال 
25253 هوالتغير الجيني الأكثر شيوعاً في السرطانات. ففي سرطان القولون على سبيل المثال؛: يظهر 75- 
0 من الأورام فقداناً في تخالفية الألائل من أجل (553م) والمواضع الجينية المجاورة» ويلاحظ ذلك 
في أورام أخرى بما في ذلك سرطان الرئة وسرطان التدي وسرطانات الدماغ وسرطان الكيد والابيضاض 
النقوي المزمن 713معءكاناع ! لأماع/اا/ا عأممرطع. 


وذكون طفرة (033) الاولى في سرطان القولون نقطية ناتجة عادة عن قلب من إلى 1 في ذنائي 


النوكليوتيد 6م0 (ولاسيما في المواضع 75 044 عا 2)35). ويختلف نمل الطفرة والمواضع في 
9055 . فعلى سبيل المثال» تنتج الطفرة في سرطان الكبد المحرض بال 7 عن قلب من 


عله الورانة التتتر طائرج 
فى المود فى مع ' 
م00 إلى 100 في الموضع 249 في معظم الحالات. ويصادف في سرطان 


إل عد » 
فرار” . لرئة تبدل من 1م60 | 
ام م في طفرات (023) إلى 


وتستطيع ملفرتان معطلتان في موضع جين الورم الأرومي الشبكي إحداث التسرطن. ويتوقع اشترا 

: | فيه مق اللنوذل كين | 
مواضحع + انصينييأاتنا 7< ل في إظهار الغالبية العظمى من الأورام. ٠‏ ويفهم هذا ا المتعدد 
.بل جيداً في سرطان القولون» إذ تشترك ثلاثة مواضع جينية كابتة للورم على الأقل وموضع جين 
55 على الأقل في ذلك. 
4 الجينات الورمية 017609617165: 


وهي التي تنشط بشكل طبيعي الانقسام الخلوي. ويوجد أكثر من مئة جين ورمي تسبب السرطان إذا تم 
تفعيلها بشكل غير ملائمء اكُتشفت الجينات الورمية أول مرة عند التحليل الجزيئي للفيروسات القهقرية 
وو5ل5610101 الورمية التى تسبب سرطانات في الفئران والقطط والقرود. على سبيل المثال» ينشأ 
الجين الورمي 45/ (من فيروس روس الساركومي الطيري 5نارأ/ا 5316013 30أ/ا4 05ا0؟ا) عند 
الدجاج ويسبب تشكل ورم ساركومي فيه. وينشأ كل جين ورمي فيروسي (070-/ ) في الواقع من جين 
في ثوي طبيعي (الذي لا يكون مسرطنا في الحالة الطبيعية) بوساطة حدوث تأشيب بينه وبين المجين 
الفيروسي السلفي (الشكل 4-14). وقد تم عزل وتخطيط أكثر من مئة نسخة من الجينات الورمية 
الخلوية الطبيعية حتى الآن وتعيين اي على خريطة الصبغيات البشرية (الجينات الورمية -) 
6) ويمكن تنشيط هذه الحجينات الورمية البشرية لتحدث سرطانات نتيجة لطفرات نقطية أو لإعادة 
ترتيب صبغي أو بشكل ثانوي لتضخيم جيني 111631107م810 6606. 


عومعع تج جا باهي 
2006 ,.0.© 


مماأغتب غ4 


موأغو1زاء تق عوة6 آي 5 
م (اقرت)) أ 0 


له 2 عسادضسا -- 


1 رار للمنا “لك و35 21016615 5835 


(الشكل 4-14): يوضح الجين الورمي 45//. 


7 7 5 5 1 , . 
7 ١ 1 
1 , 
4 0 


الدنا للجينات الورمية 0-01609617©5) فى النسح الورمرة , . . 95 
وضحت مقارنة سلسلة الدنا للجينات الورمد في النسج الورم مع تلك المووو ! 


اسيم لتر جسدية إن الطفرات النقطية النوعية تحدث أنماطأ ورمية مختلفة. على سبيل المثال. 1 
الجين 5/45//: يتوضع الحمض الأميني الغلايسين في الموضع 12» ولكن توجد في النسيج 7 
لبعض المرضى المصابين بسرطان المثانة وسرطان الرئة والميلانوم طفرة نقطية (من 666 لى 610 
تستبدل بالفالين الغلايسين في الموضع 12. هذه الطفرة لا تورث؛ بل تنشأ كطفرة في الخلايا الج. . 
المنشئة للسرطان. وتم التعرف على طفرات نقطية نوعية أخرى في مواضع خاسمة ضمن جين 215 
(مثلا: الموضع 13؛ 119 61) وغيرها من الجينات الورمية. 

ويمكن إظهار وجود جين ورمي نشيط بكشف وإما قدرات أو مقدرة خلاصات .18م الورم على نقل الأثر 
إلى سلالة خلوية حساسة له وإنتاج نسائل خبيثة عند القوارض. ويمكن تنشيط الجينات الورمية البشرية 
أيضا نتيجة لإعادة ترتيب الصبغيات. ومثال ذلك في ابيضاض الدم النقوي الحاد 


(-011) ووجود صبغي 
فيالادلفيا 070005017 ذدَألاماء 0ج |زطم, تبدي الغالبية 


العظمى من المرضى المصابين هذا السيدي 
(ضيعي سكو من الصبغي رقم 22 الطبيعي) ضمن خاليا نقي العظم الخبيثة (ولكن ليس في النسع 
الجسدية غير المصابة). وهو في الواقع إزفاء صبغي متبادل بين الصبغي رقم 9 (يكون عادة أبوي 
المصدر) والصيغي .رقم 22 (يكون ,خادة أموؤمى المصدر) (الشكل 5-14). 


نتيجة لذلك ينقل الجين الورمي /51/ من موضعه الطبيعي في (0034) إلى (2291171) [ذ عرفب د 
جديد ضمن منتالية نوعية تدعى منطقة عنقود نقط الانكسار 0101عم ؟512ناات أماومعاومر8 (80015). 
إن ينتج الجين الهجين بروتينا جديدا في خلايا الات يعتقد أنه المسؤول عن التحول إلى الخباتة (الشكل 
5-4). 


(الشكل 5-14): صبغي فيلادلفياء ناتج عن إزفاء متبادل بين الصبغي 9 و22. 
[(911 :9:22()434)]. 


ا م 0 


نجد 0 مهمأ آخر في لمفومة بوركيت 0001723الاا 5*]أعاان8, وهي خباثة || خلايا البائية ( 
. يا البائية (-8 


ين التي تتميز بإزفاءات راودا نوعية تشمل 80241 مع لِمَا 2011 149032 أو 22011 
5 ومن الورمي 1/760 الذي يتوضع بصورة طبيعية في 8024 إلى الموضع 14032 في معظم 
إبعالات» ويبدو أن الجين 1(0// يتفعل بمعززات 17113000615 جين سلسلة الغلوبيولين المناعي الثقيلة 
.مضية عند 14932 (الشكل 6-14). وفي الإزفاءات الأخرى بُرهن أن أجزاء من جينات السلسلة 
(دفيفة (كابا في الموضع 2011 ولامبدا في الموضع 22011) تُنقل لتفعيل موضع الجين 1/7/ فى 
ا ويسبب إعادة ترتيب جين سلسلة الاستقبال الفا للخلايا التائية بنقلها من 14911 إلى موضع 
مينات السلسلة الثقيلة للغلوبيولين المناعي في 14032 بوساطة عملية الانقلاب قرب القسيم المركزي 
حدوث لمفومات الخلايا التائية 5ااعب)-1. 
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الشكل 6-14): يوضح الجين الورمي 17/6 ولمفوما بوركيت. 


التعرف على إعادة الترتيبات الصبغية الجديدة النوعية في الخلايا الورمية. 


توضح هذه الدراسات أهمية 
النوعية» لم تحدد جينات ورمية أوكابتة 


بيد أنه. من أجل الكثير من الأورام ذات الدلالات الخلوية الوراثية 
للورم حتى الآن في المواضع الصبغية المخصصة:؛ وتبقى آلية حدوث المرض غامضة. علاوة على ذلك؛ 
وكما هي الحال في فقدان الألائل الذي يُكشف بتحليل الدنا يمكن أن تحدث شذوذات صبغية في أورام 
مختلفة الأنماط» ولا يزال سبب ذلك مجهولاً. 


مميزات الجينات الورمية: 


© طفراتها من النمط السائد 2017316] 
» تتفعل بطفرات من نمط كسب الوظيفة 5©41010نا"! 04 5أ38) 


اح جم 2 عسي ور قو 153 :اج رمسا قفي اط الاك اورم هه 


ام 
عدم ا 


ع : 8 
انين 


©« فيسبب الطفرة يصبح بروتين الجين الورمي ثابت النشاط ممأ يسبب عدم توقف التكاثر 5 
ونقول عن هذه الخلية إنها استحالت 113751011760 . 

معظم طفرات الجينات الورمية فرادية 50013016 وتحصل في الخلايا الجسدية ويشاهد القليل 7 

طفراتها في خلايا الخط الإنتاشي (فهي غير وَروثة» أي لا تورّث). 


طرائق تفعيل (طليعة) الجينات الورمية: 


ف اأتشسقي 33259 مومثالها تضخيم جين 470/-// الذي يسبب الورم الأرومي العصبي 
383 ]إناء لا 

© طفرة نقطية 0011ل 0101 ومثالها جين 7/545 الذي يسبب سرطان المثانة. 

» إعادة تراتب صبغية 196318096107611 تخلق جيناً هجيناً ومثالها جين 451 الذي يسبب 

الابيضاض النقوي المزمن. 

إزقاء جين إلى ناحية كروماتين ينتسخ بنشاط» ومتاله جين 4417 الذي يسبب ورم بوركيت مثل 

.1)8:14()024:432( 


44. جينات إصلاح الدنا 661765 اأجمع؟]-لمرلام. 

توجد آليات خاصة ترمم ال (ىاا0) وتصحح الأذيات المتكونة فيه الناجمة عن عمل مطفرات بيئية 
وعن التوضع الخاطئ للأسس الأزوتية أثناء التنسخ 21100ن1ام6, وتؤدي العيوب الموجودة في أي 
من النظامين إلى تزايد نسبة حدوث السرطان» في حين تؤدي المطفرات البيئية إلى اضطرابات متنحية 
جسمية نادرة عموماً (مثل: جفاف الجاد الصباغي 0061052 نزم 83 ههه فإن الخطأ في 
إضافة الأسس أثناء التنسخ شائع» ويورث كخلال جسدية سائ 
مواضع جينية مسؤولة (1/5//2,1/1//1,5//15/5//52). --_-ج-0ظ 
طبيعة فيما بينها مؤثرة في سير عملية الإصلاح. مع فقدان الأليل الثاني الطبيعي الجسدي تصبح 
الخلية عرضة لتراكم الطفرات الجينية وعاقبة ذلك إن التكرارات الساتلة الصّغرية 116|/ 11705366 
عن الانسجة الطبيعية المحيطة (وتسمى 
ع موم) (الشكل 7-4). 


5 وتحكقد في المجموعة الثانية أربعة 


5 عند الموضع المتعدد الأشكال يمكن, أن قعبلق 
أيضا +معبم أي إيجابية خطر التنسخ 6ل٠()أو20‏ ,مرمرع 


أعاه مانا 
أحاقنا 


(الشكل 7-14): جينات إصلاح الدناء ينجم جفاف الجلد الصباخعي عن اختلال إصلاح استئصال مثنوية تيمين 
ويحدث فيه سرطان جلد. 


4.. جينات أخرى 66765 011161: 


على سبيل المثال؛ يزداد اختطار حدوث سرطان المثانة عند عمال أصبغة الأنيلين بطيئي الاستقلاب 
للإيزونيازيد 1501713210. 

وغالباً ما تزداد نسبة حدوث التبدلات الصبغية أثناء تطور السرطانء الأمر الذي يزيد في خباتته. 
وترتبط هذه التبدلات غالباً بعملية تضخيم للجينات الورمية أو باشتراك جينات ورمية جديدة. يمكن أن 
يزداد عدد نسخ جين ورمي ما بحدوث تكرارات عديدة» غالباً ما تكون على شكل مناطق صبغية 
متجانسة التلون 15185 أو على شكل سلاسل من قطع رفيعة تدعى الدقائق المضاعفة 18طئا00] 

5 (عناصر خارج صبغية مضاعفة صغيرة يعوزها القسيم المركزي). ويمكن أن تحتوي هذه 

الدقائق المضاعفة جينات تملك أفضلية انتخابية من أجل الورم متل أنزيم 06011366/إ015] 
86 عند المرضى المعالجين كيميائياً بال 1161101156216 وتميل هذه إإلى الاختفاء حالما 
يرفع عنها الضغط الانتخابي» ما لم تضاف إلى صبغيات الخلايا على شكل 1515آ! 

(الشكل 14 -8). 


ظ غلم الوزائة السرظانية” 


(الشكل 8-14): رسم لانتشار الصبغيات موضّح الدقائق 


4.. السرطان الموروث حيال الفرادي: 


يجب التمييز بين الطفرة المسببة السرطان الموجودة في كل خلايا الجسد بما فيها خلايا الخط 
الإنتاشي (طفرة بنيوية 01 نا نأك موق ) وتكو ن منتقلة من الوالد المصاب وبين طفرة جسدية ثانية 
تحدث من جديد 7010/ 06. ويقدر أن 0010 تقط من السرطانات تورث من الوالد المصاب. الذي 
يورث هو عادة الاستعداد للسرطان. 


4.. فرضية 160010501 أونموذج التسرطن بالضريتين 
5ع اعون اناا )زلا-وينينم. 
في الشكل الموروث للورم يرث المصاب طفرة من والده المصاب كحطوة أولى؛ فتكون يددوية ومن 
النمط النقطي (هرائية أو انزياح الإطار أو خطأ تضفير) فتكون جميع خلايا الجسم مؤهبة لحدوث 
السرطانء» ويحتاج هذا الفرد إلى طفرة جسدية ثانية غير نوعية تحدث إما يفقد الصبغي الطبيعئ ولما 
تضاعف الطافر واما طفرة نقطية فيه وإما خبن واما تأشب جسدي 10211097 ممق ج] او ررن5. 


أخذ كمثال الورم الأرومي الشبكي 1300/13510173]©؟]؛ ويسمى الجين |١‏ بب لهذا الورم 


موضعة في 136 (الشكل 9-14). 
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أت مدألم اناا سس 5-5 رورم 07 
حليك 2 لحلييياتا سم - 
3 ع 
8 2 قرلئاض اجمممشنمط تأعممةع 
م م 1 68 عه) وسمو ع معماعا 


- سد 

عأتوصهة 1817 ب 

مح تكصمطاط رممعمعم 3 ل 
5 + 

ص د 


(الشكل 9-4): فرضية 1600005011 أونموذج التسرطن بالضربتين. 
4.. عدم استقرار المجين /16اأط1!25)2 101016 6: 
هو مصطلح يشمل تقريباً كل الخلايا السرطانية وهوعلى مستويين: صبعىي وجزيني. 


وينجم عن عيوب 


81 


فى البروتينات المسؤولة عن انفصال الصبغي أثناء الانقسام الفتيلي (خلل في نقطة 
في البروتينات المطلوبة من أجل الانقسام الخلوي المضبوط والدقيق؛ أو 


ع 5 . : 5 ع ا ف أد 5 عاج ١‏ 
عن عيوب فى البروتيناث المسؤولة عن تصليح الدنا. ويكؤن سيب هذه العيونب مخرت الردي ه أو 


د ل نه 
موروكة فى بعشل الألديانء فشبيوية سترطانات سونو 


4 الأهمية السريرية للدراسة الجينية للسرطان: 


زك. للدراسات الوراثية (صبغية وتحليل الدنا) أهمية كبيرة في تشخيص وتحديد إنذار عدد متزايد من 
انل + ا 


الأورام. وقد 
ذللك. 


درست ابيضاضات الدم أكثر من غيرها ومن الممكن استخلاص بعض النتائج العامة من 


أءلاً: يبدوآن الحدث الصبغي الأول هو الذي يحدد القاعدة الحيوية للمرضص. ٠‏ فعلى سيول لمثل, , 
. 3 النمط (2 عم/+ 8مع) لابيضاض الدم النقوي الحاد 61/11 بثلاثة تبدلات 08 
يفك موظنى الث الذين لدييم الإزفاء (8:21)] عادة أجسام ؟آاعاللهط ضمن خلايا اللإدف 
(المصابة)؛ ويستجيبون بسرعة ة للمعالحة مع هجوع طويل ويتميزون ببقيا طويلة نسبياً. ٠‏ وخلافاً لز 
55 مرضى -االل مع الإزفاء (9:22)] (صبغي فيلادلفيا) إنذاراً ضعيفاً؛ كما يبدي المرضى ذر, 
الإزفاء (6:9)] درجة متوسطة من النجاة. 
ولوحظت الإزفاءات في نحو ثلث المرضى المصابين بابيضاض الدم النقوي الحادء ولهؤلاء إنذار 
أضعف من أولئك الذين يملكون أنماطأ نووية طبيعية أو زيوغاً صبغية عددية» ومن بين التبادلان 
الصبغية يعطي الإزفاء (1)4:11 و(9:22) إنذاراً ضعيفا لدرجة كبيرة. ويتميز ابيضاض الدم الثانري 
بعد التعرض للمعالجة الكيميائية أو التشعيع أو المركبات السامة بوجود تبدلات تشمل الصبغي رقم - 
5- والصبغي رقم -7- والصبغي رقم -17- ورقم -12- ورقم -3-» ويبدو أن للمرضى أحادبي 
الصبغي 110170501716 بالنسبة إلى الصبغي رقم -5- أو-7- الإنذار الأسوأ ضمن هذه المجموعة. 
ويملك معظم المرضى المصابين بابيضاض م النقوي المزمن 1ا/1:) الصبغي فيلادلفياء ولكن 
0 منهم لا يملكون هذا الصبغي. ويمكن أن يملك هؤلاء المرضى الأخيرون إزفاء صبغياً خفيأ من 
نمط فيلادلفيا (مزيّق أو إزفاءات أكثر تستياك | أو يمكن أن يكونوا سلبيي الصبغي فيلادلفيا فعلا. 
ويظهر المنتج 8015/881 لدى مرضى المجموعة الأولى» ويبدون نفس المرض مثلهم مثل المرضى 
موجبي الصبغي فيلادلفياء بينما لا يظهر هذا المنتج لدى المرضى سلبيي الصبغي فيلادلفيا الحقيقيين 
وله أسوأ إنذار. 
ثانيا: عادة ما تدل تبدلات الصبغيات الإضافية على سوء الإنذار. فعلى سبيل المثال يسير المرض 
سيرأ حميدا عند مرضى 61/1 ابيضاض الدم النقوي الحاد الذين يملكون الإزفاء (1)8:21 حتى 
تظهر تبدلات صبغية جديدة؛ تكون عادة فقدانا في صبغي جنسي 6 أو زيادة الصبغي رقم -8- 
الإضافي أو شذوذات أخرى في الخلايا المصابة» إذ يسوء المرض. ويصبح بعدها أكثر عدوائية 
ومقاومة للمعالجة الكيميائية» ويصعب الشفاءء ويقصر العمر النسبي. علاوة على ذلك؛ يمكن القول 
بوجود علاقة ترابطية بين عدد التغيرات الإضافية وزيادة سوء الإنذار. 
ثالثاً: يمكن أن يسبق حذوت شدوذات: النمط. النووي الدلالات: السريرية لشارح المرسن .والتقن. علي 
سبيل المثال» يندر وجود تغيرات صبغية تانوية (ولا سيما الصبغي الإسوي 5068100050706 
60+ نتثلث الصبغي رقم -8-», تثلث الصبغي رقم-19-, فقدان الصبغي 27 أو وجود صبغي 
فيلادلفيا إضافي) حدوث طور الأرومات الحادة 56256 8135116 ©أنا86 عند مرضى 61/1 
موجبي الصبغي فيلادلفياء ويمكن أن تظهر هذه التبدلات قبل ظهور أي دليل سريري أو دلائل أخرى 
لهذا الطور بأسابيع إلى أشهر قليلة. 


عوج ته 
حك <ببلبحححح ل لل ااا ااا هه 2 
9 ا 1 بم ل 


ظ ميج إلاستنصاح الورائي في السرطان !021166 05 ورززوى 


عله الوزانة التسترطائيج 
1نا00) وازورروق, 


9 النقاط الرئيسة لالداسدة 4 
فيما يلي النقاط الرئيسة للاستنصاح الوراثي في السرطانات الشائعة لدم. 


ع ا اعد 0 ١‏ المرضبى المصانن.. 
وعوائلهم . ويلاحظ هنا أن اختطار الرجعة عند الأقارب الآخري: يكون فعس د # 5 أجل أي ل 
١ 3‏ : | مية 


وربئءة منها دون قصة عائلية. ويجب الشك بوجود متلازمة السرطان العائلي (نوعى أو نا : 
نوعي 


وتوضع) عند وجود قصة عائلية إيجابية» أو إذا كان البدء مبكراً عند المستثلفت» أو عند وجود أورا أولنة 
60 2 م الا 


رنميذة العوامل: كما يجب الشك يوجود اضطراب يعود لعمل جين فرذاني إذا ما ظهرت سمات أخرى 


4 . .اأورام الدماع 1015]نا! 81311: 


لدماغ البدئية غير شائعة» إذ تكون نسبة الشيوع (1 إلى 100,000). وتميل هذه الأورام 


لوي : 03 2 “ل 
3 5 3 0 ص ى 9# 2 لفق بحس بحن ٠.‏ 1 5 . بأ . 5ه 2 ا . 5-6 
ظيور فى الحفرة الخلفية 50553 005167101 من القحف عند الاطفال؛ ومعظمها يقع فوق الخيمة 
غة ادممامعأاقءم5 عت الالغف» . ٠‏ كب : تل هذه أنكدا. فامدة الغكت). 1و آي ا 
الدضاحيه 110101 ات انؤلاته حتنتك الباتعيرن. ولكون معهم هده اعورام تراديك او سال فى المجحجتصممء ويكون 


ييه 1 ل جد 3 ١‏ د د أد أ 5 ص اب الجين الفردانى ادا كانت هناك سعات 


مشتركة (مثال: وراه ليق عصب. 0761057310515]ناعل! النمط 1 و2» التصلب الحديبى 1058701005 


يرت كلق فمييات 


5 لقأاة [ 


1 59 598 559 ؛ ٠‏ 3 5 5 1 ب ا : 
نمطا رهن | حححمهة ا 1 2334 ( ا / 6ن اقلاوضولةذ 3 
: ا ١‏ ا 


م 
نيع اوم مع 0 | ١‏ 
اذا حصهة4أدواطهذا 6‏ | ١)‏ , : 3207 5 4 
١ : '‏ 3 7 
عن ة 


قتملاوق قمللموط ١‏ 
(ع#مهمحال أانكاع) 


111 الاقق عزأورومعم 


أه (محمهومهسواعق) (قاعمامعب طأيياهم!) 
اال صيمم > واوجوم 


(الشكل 14-(10): أهم أورام الدماغ الشائعة. 


ل ع سي وب وي 
يماد 


سه ب اعتساإا يوس | ا سضيا 0ل 


64 . سرطان التّدي 032661 876351: 


تقدر نسبة خطورة الحياة للأنثى المصابة بسرطان الثدي ب (1 إلى 12)- ويكون المرض لرائياً بنسية , 
0 وتختلف هذه النسبة حسب العمر (أكثر من 3590 في من أعمارهن أقل من الثلاثين؛ وأقل ١‏ 
1 في سن فوق الثمانين). وتعود معظم حالات سرطان الثدي الموروثة إلى طفرات في / 6 
بنسبة نحو 7060 أوفي 2 2/04 بنسبة نحو 035/, وأقلية صغيرة تعود إلى مرض توسع الشعرر. 
الرنحي 16136918012512 23م (حاملو ن)ء والى متلازمة اثاع نات -لا وغير ذلك من اضطرابان 
نادرة تعود لاضطرابات الجين الفرداني الأخرى. ويجب الاشتباه بوجود سرطان ثدي موروث إذا كانه 
البدء في عمر مبكر (تحت سن الأربعين)؛ أو كانت الإصابة في الثديين ثنائية الجانبء أو ترافق زاد 
بسرطان المبيضء أو عند وجود قصة عائلية لسرطان الثدي اوالمبيض. 


4 . سرطان عنق الرحم 2/1 0 01 3111101113 0: 


يصيب سرطان عنق الرحم نحو(1/) من النساءء ويبدو أن العوامل الوراثية الوسيطة (خاصة اشترك 
بروتينات فيروسات الورم الحليمي 1-01/5االم5 نمط 7ع - 26) هي المحددات الأولية له. ويمكن 
أن يتضمن ذلك وجود الاستعداد الورائي عند بعض النساءء إذ إن (88؟9) من المريضات يملكن 
المستضد (3//ا-8-1000!!!) بينما تقدر النسبة العامة ب (650/). ولا تزداد نسبة خطر الإصابة عند 
الأقارب على النسبة العامة في المجتمع» وينصح التقصي بإجراء فحص خلوي روتيني لمسحة عئق الردم 


4 .. سرطان المعدة والمريء 113601015م500ع / 03611 م5 أو ورروموزعروح. 


يبدو أن العوامل البيئية تؤدي دورا مهما في نشوء سرطانة المعدة والمريء؛ وبناء عليه يكون اختطار 
الرجعة بالنسبة للأقارب مندنياً. الاستثناء المهم والوحيد لذلك هو اضطراب في جين فرداني إذ يحدث 
سماكة في حلد راحة اليدء وأخمص القدم (ثفان 0515الا1)؛ ويحدث استعداد لسرطان المرىء يورث كخلة 


كيه به سائدة. 


14 0 سرطان القولون والمستقيم (307667© اهاءع,واوم): 


8 ف رأ تك 50 ف 2 5 
9 الخطورة السكانية بالنسبة لسرطان المستقيم والقولون هي واحد لكل حمسي 


برض وراثي في 5- 15 /. معظم هذه الحالات الوراثية بسبب 


في المملكة المتحدة, 
ظ سرطان القولون بدون داء السلائل 
الورائي عوطلاط :ع0306 نوامن 01-05 121 المع ل). أما داء السلائل المعوى, 


ننسؤول غن أقل. من 1 /. يمكن توقع سرطان القولون الوراثي إذا أظهر المرض عدم ثبات السائل 
الضغري بز ااأحاقاقصا مااع ا ددمل ]اا وهو مؤشر مميز ل 5000لال, واذا وجدت سلائل متعددة. 
وكذلك إذا كان بدء المرض مبكرأء واذا كان المرض متعدد البؤر /50631/]اناال!ء وأخيراً إذا كان هناك قصة 
عائلية بوجود سرطان قولون أو مستقيم أو سرطانات تتعلق بها. إذا لم تتوفر معلومات عن المُستلفت 
0 عندها تكون نسبة الخطورة واحد إلى 17 عند الأقارب من الدرجة الأولى» وترتفع هذه النسبة 
إلى واحدا من عشرة إذا كان اله 


تلقيس كسس قل عانياً من العمر عند وقت مراجعته بالمرض. إذا أصيب 
لريب هن الدرجة الأولى أو من الدرجة الثانيةء: تكون نسية الخطورة واحذ مسن 12: ولكن. إذا أصميب اا 


من الأقارب من الدرجة الأولى تصبح نسبة الخطورة واحدأ من ستة (الشكل 11-14). 


(الشكل 1-14 1): سرطان الكولون والمستقيم. 


4 ابيضاض الدم (12لمعكانعنا): 


اختلفت النسب المقدرة في ابيضاضات الدم التي لها عنصر وراثى من 


مشر إلى ا و . 

التوافق في التوائم أحادية الزيجونت 5 ولكن يحت قبول 5 بشيء من التحفظ؛ إذ إن لفق 
بعد سن الخامصة. لشف انام أن تاب خلال أساجع إلى أشهر بين بعشها بعش 
وتشاركوة في الشدوذات الورائية الخلوية مما يوحي باحتمال الانتقال التصالبي 01م 0م 
نسيلة خبيثة فردانية من خلال دوران المشيمة المشترك. أسبة الخطورة بالنسبة للأشقاء في الابيضا.ر 
لدموية في مرحلة الطفولة من ضعفين إلى أربعة أضعاف نسبتها أي. خموم السكان» ولق وجرن 
المطلقة منخفضة تحت هذه الظروف (1 من كل 300-100): بجاتب ذلك فإن يعض اطتطردرة 
الصبغيات [مثلء تثلث الصيغي 21): واضطرابات: الجين. الفرداتي.الإمتل» متازمية ,بلوم.. الول 


ومتلازمة فانكوني)؛ تظير زيادة خطورة حدوث ابيضاضات الدم الحادة (الشكل 12-4). 


3 6)]ناء !| 51000 اتصسوملم 


2 د سي 


ئغعاء]دام عع هرما عالاع 0 تام دويرا اأحاممؤيعيم 


(الشكل 12-4): ابيضاض الدم. 


9 2 

1 1 
: اي 
2-0 


لم الورانة السرطائلة 


171 رلمفومة (الورم اللمفي) (7811072الانا): 


رة إصابة قريب مريض مصاب بداء هودجكن بنحو سبعة أضعاف إذا قورنت بعامة 
ىد التي لها نفس الأعمارء وتكون تحت عمر 45 سنة؛ ولكن لا تزداد الخطورة في الأعمار الأكبر 
لاق 395 تحاليل الأشقاء» زيادة إحصائية معتبرة بالنسبة للمشاركة في الزمر النسجية اأاء؛ مما 
.ا بمشاركة في هذا الموضع من الاستعداد الوراثي (الشكل 13-14). 


برمم 34 عأمعام5 


لإحاغادع م يحذ كه ماعنا 300 


عأقأكةا 
مع3 ]نار 


(الشكل 13-4): اللمفومة (الورم اللمفي). 


4 الساركومة العظمية (73هء:0516053) : 


ما بشاهد قرادياً 50012016 وخطورة الوقوع في الأقارب قليلة. 


تعد الساركومة العظمية ورمأ نادراء وعادة 
الشبكيى (5©117051351003])» ومرضى العرن 


كن سرة العطل:: اعلى فى المصابين بالورم الأرومي 


.)7*05]0515( 


4 . سرطان المبيص (03066) مصو3ة01): 


خطورة حدوث سرطان السيطن على مدى خمر الأنثى هو واحد لكل 100-950 في أوروبا والولايات 
المتحدة الأمريغية, .والمزفيتن :وداتي فى 7#10-5 من الحالاث. تسبب الطفرات في الجين 1 58/64 
(سرطان الثذي الوراثي النمط 1)؛ زحو #35-50 من سرطان المبيض الوراثي؛ ولابد للاشتباه بهذا السبب 
والأسباب الوراثية بحر :إذآ كان بذء تكزن. الورع في الأعمان المبكزة (تحت: 50 سنئة من العبر): أو 


.)14 


كح 1 1 1غ - 


علم الوزاتة النسرطاتية 


8 60و53 اا 51396 


8ن لقأممااوع 


(الشكل 4-14 1): سرطان المبيض. 
4 . سرطان الموئة (البروستاته) (»62068 512416مع6): 


1 ند القاكة إنخمة ميوعا عند الذكور» ونسبة خطورة الوقوع في مدى حياة الرجل 


بعسر لهل الاانسا | | لبر 1 > يسمه ف م اه 8 -- بور > دك 
الشسد 51 : ١‏ ل 1 - / . 1 دان | : ل م لالد 4 للاقا. سا : | : جة ١‏ / بواة 
مريشيك. درا رة بالنسب راجا هل لدر : 


هي واحد لكل 1 1 فى الولايات 


11-3 ضعفاً (الشكل 15-14). 
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(الشكل 124 -15): سرطان الموثة (البروستاتة). 


10 1. سرطانة الخلية الكلوية (0376150172) ااع© اهمه ): 
5 


الخلية الكلوية غير شائعة» ونحو واحد بالمئة تورث كخلة سائدة جسدية (التي قد تكون المذل 
ق تكون جِزءً أساسيا من داء فون هيبل-ليدو 0159356 /ا70أا-اعمما رملا. 


مرطانة 


0 
الوحيدء أو 


464 . سرطان الجلد (7ع3076) 51610): 


فكت لاضطرابات الجين الفرداني أن تسبب أي واحد من الأنماط الثلاثة الرئيسية لسرطان الجلد. بالرغم 
من أن الأسباب البيئية بشكل عام أكثر أهمية. خمسة إلى عشرة بالمئة من الميلانوم الخبيث يكون ورائياً 
08 فقد تكون بسبب متادزمة سيره طانة الخلية القاعدية الوّحمانية |52358 6010ل 
5208 383 62 أو بسبب جفاف الجلد الصباغي م6 من 266001573 في 
حين قد يكون سيب سرطانه الخلية الحرشفية 150103أ376© ||ع©) 501003070105 فقر دم فانكوني» أو 
جفاف الجلد الصباغىء ومتلازمة الورم الظهاري الحرشفي الذاتي الشفاء المتعدد 
8 الات وحوصوزاع ذا امع وناهصروناة5 ودلادة!!-؟ا5 عام انالا (الشكل 15-16). 


| 2035وماء:03 ااع0 |8252 


0 


9 ب 
الى 7 


5م 


(الشكل 16-14): سرطان الجلد. 


4 . سرطان الخصية (:ع©635 35انات15)1): 


تدك السب لفطو ؟! بالنسبة للأشقاء الذكور 8 أضعافء وبالنسبة للاولاد 3 أضعاف. امت الحالرر 


4-4 1. سرطان الدرق (316©7) 0أ60لا11): 


بن |( سرطان الك رق نسيجياً إلى النوع || حَلَيه ]1م23 والنوع الجريبي اناو اام وأتمامطل أخرى 
وعروة جد ١‏ الأوراه اللبية. يترافق 0 | النوع اللبى مم أوراه غدية صماويه متعددة. ولكن بالنسية للأنماط 


غير اللبية: فإن الخطورة الغامة تزذاذ خمسة أصتعاف (بالمقارنة مع الانتشار في عامة السكان وهى 
000 في الذكور و9/100000 في الإناث). 


4. .. اياء السلائل الغدومي العانلي (داء السلائل القولونية. متلازمة جاردنر) 


(طقط رذ أومملااهم5 وزوموعلم 31111“ 1أاه© ؤ5أوممبلرامم 1و5 06000 


يوجد الكثير من السلائل المعوية (أكثر مم ن 100 وبخاسة فى القولو, ن)ء 
تنسج ولادي للظهارة الصباغية الشبكية (غ95 0 فى 850 
5 1070م في لثي الحالات»: ولاسيما 
(0516017235) على الفك (90/ من الحالات). 


مند الطفولة. كما لوجد فرط 
/ من العائلات), ويوجد أيكبا كيسات بشروية 
في فروة الرأس. وأخيرا توجد أورام عظمية 
كتفت استحالة حديةة ا قر بنلقةا, الن نك له 31 . ' 

لخدب بدلب” اق ذل لمستقيم/قولون 0 مما قد يستدعى إجراء الجراحة الوقائية. زيادة 
الخطورة من حدوث السرطان ف الجهاز المعدي المعوي العلوي تصل ١‏ إلى 4 


ع 5 ! يف عن 8 م كا د عم ف -» 5 
يورك فاج السليلات اوسا العائلية كخلة سائدة جسديه؛ وتسيبها طفرات فى 1 جين الكابت لورم ذاء 
رود 
ظَّ 5 3د ف ذلك 
فك الطفرات. تكون درجة الانتفاذ (©1/06 موه ) عالية كن 8 


مة تقريبا 
ولكن توجد بعض الاختلافات في العائلات بالنسبة: لسن بدء المرض. 


عند سن الليين) 


سس جب سب رم يب يبه ييحت يي سوماج ب سس لبو يي وين 
2 1" 0 
: نه 0 

1 

1 : 


ع (ق55الما) في العائلات: التي تظهر هذه الملامح 


ن إلى | تنظير هضمي سفلم ي د*وري» ويجب وضع الجراحة الوقائية في 


انسار 5700076 
,! ا ثمائئة 1" ف (الشكل 144 7 211 ٠‏ بردد هذا 
او د 


(الشكل 17-14) : د اء السلائل الغدومى العائلي إداء السلائل القولونية؛ متلازمة جاردنر). 


٠.64‏ الميلانوم الخبيث اللانمطى العائلي 
[/ لامع زع ايا اسمحصوأالداناا ادعام رام اتانصة): 


الخيذدة ة هذ اله ل إلى الميلانوم 
جد تعمات مسيايية فاه ١‏ التنسّج 1351م 5/ان] ومتعددة» مع زيادة الخطورة من لتحو 


خبيت (الشكل 16-4). 


#رث كخلة في (راأعمعو11620' 6أا060). 


4 .د متلازمة فانكوني (11070176الا5 أممعصضةط): 


يحدث تقص شامل لكريات الدم (1008013/ا1306) وتكون مترقية من 10-5 سنوات, كما 
جد 


تسيطات ديق وضوقات ولأنية (ويخاصة عيوب في الأطراف)» وقصر القامة. هناك تحسس فوق ال 
١‏ . . ٍّ 
للمواد المحدثة للترابط التصالبى للدنا 606715 59أكا0أا-0055 ثلاانا مثل © ماءلامروئزنن وكذلة 


انفصام الصبغي المحرض بالدايبوكسي بيوتان 05010050106 2061 انجاوروزر 


256 يسبب زيادة اختطار حدوث ابيضاض الدم غير اللمفاوي الحاد 10-5 /2 وكذلك سرطانن 
الخلية القاعدية» وسرطانة الخلايا الحرشفية. تورث كخلة متنحية جسدية؛» مع تغاير وراثي. يمد 
التشخيص قبل الولادي بتحليل الدناء» أودراسات انفصام الصبغيات. 


4 .د سرطان القولون الوراثي غير السلائلي (متضمنا متلازمات لينش )١ 8 ١!‏ 


لأعرلاا ونأل نااعما م) 61 0016135 5أ05ملزاه ددهلا يصرجؤأزلعمه لا 
اا ة | دع1رهل0ميا5 


تعتبر الأورام القولونية المستقيمية هى الأكثر شيوعاً 760 وتميل إلى الوجود في الجانب الأيمن (65/ 
بالمقارنة مع 625/ أورام فرادية). من أنماط الأورام الشائعة الأخرىء يمكن تعداد أورام بطائة الرحم 
سيلا الثديء والمعدة؛ والبنكرياس. أما الأتماط الأقل شيوعاً فون .عناكقات سرطان القولون الوراثى غير 
السلائلي (10/7000]) فتشمل سرطان المبيض أوالكلية» وأورام الدماغ. ٠‏ 


تظهر حالات (10100!ا) تغايرا ورائيا يمكن أن تسببه طفرات فى أربعة مواضم جينية 
(512/// .6096 ١1الااا‏ .51.3090( ءلم - 2و/راط) < 4 


1 : 5 6 
ظ ش كل منها ييدي وراثة سائدة جسدية 
نقاد غير تام 90-5/ ولاسيما علد. النساء. 8 ظ 5 


تظهر الأورام راون سسب في الأفراد المصابين عدم استقرار للتوابع الصغرية؛ وتظهر على وجه 
تقوم 15-0/ من هذه الأورام عدم الاستقرار هذا (الكثير متها بسبب 110900]: ورعيض متها يسبب 
طفرات جسدية). يمكن التعرف على الحاملين للجين الطافر بوساطة تحاليل ال: لوا 
الجين الطافر تنظير قولون دوري. يعتقد أن الشيوع المشترك لطفرات سينو رو 


تت 08 7 - 2 السكان , 


جور ( نطوم لسن واحد لكل 


فنك .سمدم اك ا 00 اا الاي ا ا ا شا ل سوس سوا رو اس د اك الك 
طعا 8 

2١ 5 

8 0 


14 2.10. النمط 1 من سرطان الند ي الوراثي (1 مل !02066 أووووم 


أذ 
تجمعات عائلية لسرطان الثدى أ ,. 0 
ويل وجود تجمعا ايه ندج ن 'اندى 'وسرطان المبيضء تظهر الإناث الحاملات لطفرات الجين 
رع 80 خطورة عالية لكل من التدي (50/ عند الوصول إلى عور 2 0 


سنة, و250/ عند عمر 70 
.نة), أما بالنسبة لسرطان المبيض (23 / عند عمر 50 سنةء و63/ 


حاملين للجين الطافر 7 5/4 زيادة اختطار حدوث 
البروستاتة. 


وقوع السرطان القولوني المستقيمي, وسرطان 


يورث سرطان الثدي الوراثي من النمط 1 كخلة سائدة جسدية» وتسببه مجموعة مختلفة من الطفرات (التي 
عادة ما تؤدي إلى فقد الوظيفة). يمكن الكشف عن حاملي الجين فيما قبل ظهور الأعراض باستعمال 
تحاليل الدناء ثم يعرض الحاملون للفحص الاستقصائي الدوري. يبلغ المجموع الكلي لسرطان الثدي 
الوراثئي من النمط 1 نحو60/ من كل أنواع سرطان الثدي الوراثي (نحو80/ من العائلات التي لديها 
سرطان ثدي وسرطان مبيض» و45/ من العائلات التي لديها سرطان تدي فقط).؛ كما يوجد لدى واحد 
لكل 500-200 من السكان طفرة فى 880/1 . 


٠. 4‏ النمط 2 من سرطان الثدي الوراثي 
(ا! عمل “ععصق» أفهعتط لع أترعلاما 2 معمع ) 


يلحظ وجود تجمعات عائلية لسرطان الثدي لدى الحاملين لطفرات الجين 2 25/4 خطورة مرتفعة 
لسرطان الثدي في كل من الإناث (780/ عند سن السبعين)» والذكور (75 عند سن السبعين). 


يورث سرطان الثدي الوراثي النمط 2 كخلة سائدة جسدية» ويسببه عدد مختلف من الطفرات في 8/60 
2. يمكن الكشف عن الحاملين اللاعرضيين بتحليل الدناء وينصح بإجراء التقصي الدوري عن الورم. 
يشكل سرطان الثدي الورائي من النمط 2» 35/ من سرطانات الثدي الوراثية. ولكنه لا يشاهد في 
العائلات التي لديها سرطان ثدي وسرطان مبيض معاً. 


ف تقلد 5-3 تحن ال 


عنص الوراتة التترطانية 


٠4‏ ممتلازمة سرطانة الخلية القاعدية الوحمانية 


(0701الا5 2ه -60601115)) ورمعل طالاك 73لمطاعققه أاعه 52[1ةط 0أمناعجلم: 


اخلية القاعدية 036170773 681١‏ 83531 ويكون بدء الظهور في سن مبكرة 2775 وتظهر أيضا 
كيسات قرنية ا مرا منتثنا سني في الفلك» وبشكل راجع 5 كما توجد وهدات 5]زم على 
077 القدم 765: يوجد أيضاً فرط تباعد المفارق 1[/081121071517! وبروز العظام الجببية 


تزداد الخطورة من حدوث ورم الأرومة النخاغية 011013510503ا85/160 لدى المرضنى؛: وهم حسابيون 


كدر عن الْلْرْة جح تحأه 21 حاعات. تدكا هده الحاله طفرات شي جدن اللطخة الدشر به آ73]للا 

ف 8 سِ ّ : وو خم سن 0 م هن 3خ هم فو ع تف 5 عي 0 9 سَّ - عافيلا 2 
ات * 10 مورب الحالة كخلة ساددذة حسديةه مع انتقاد مردهم 07 5-1 لمكن يحذبت بعبدر مختئلف 
جدا. تكون نسبة التردد واحد فى كل. 57000 وهذه المتلازمة مسؤؤلة عن واحد لكل 200 مريض 


قلت تبون 


مصاب يواحد أو أكثر من سرطانات الخلية القاعدية (الشكل 16-14). 


4 الورم الأرومي العصبي (013510172ناع[8): 


المرض فراديا على الغالب مع وراثة سائدة جسدية تكون واضحة في اقل من 1 /. الخطورة المحسوية 
بالخبرة العملية بالتسبة للأشقاء أو النسل فى غياب قصة عائلية تكون أقل من 6 /. يمكن التقصي 
الباكر . وذلك عن طريق مقايسة 0 في البول بشكل دوري منذ الولادة حتى سن السادسة من 


| لعمهر 5 


4 االورم الشبكي الأرومي (251003اطهول)عع]): 


يكون البدء عادة في السنوات الخمس اللي من العمر. ٠‏ مع وجود منعكس عين القطة البيضاء ( طلا 
بروااع؟ قبرة 5كانق0): أُوخَوّل. 730-20 مزدوج الجانب» ويميل إلى الحدوث مبكرا (الشكل185-14). 


تنلى حول وقت البلوغ وحمات جلدية (حطاطات 185لام3 قرنفلية أو بنية)ء وكذلك سرطانات متعنن, 


عاسم - 


سه ةا 9 ا ا لس ل 


: ضى اذا كان 25 
. 7/90 من المر 2 دي الجانب وصغيرا. في الحالات الوراثية؛ يتكون إدء 


1 د 1+ اع دللك: وزهم 52 كاه 4 فيا مة 

ذو ينبي زيادة كدي ٠‏ لمكن د عظمية أثناء الطفولة 6072/جو 
.ال مظان المثانة» أو الرئة أو البنكرياس وذلك عند البالغ. 

مه در 


ىق 30- 
0 أو 


7 2 َّ -- ده 3 5-5 
يحدث بتواتر واحد لكل 20000-180000 ولادة. الحالات العائلية 0 
الجانب 9 [ من الحالات أحادية الجانب) تورث كخلة سائدة جسدية مع انتفاذ مقداره 90 /؛ وتسبيها 


بك 2 خبصة قل الولادة؛ وقبل ظَف الأعراض ممكن بيوساطة تخاليل الدنا؛ في الحاللات العائلية. لكن 
الحالة أحادية الجانب الفرادية؛ تكو: الاين بالنسية للأشقاء 20.8 وبالنسبة للثميل 27-5 وهؤلاء 


ان اما 


الأطفال لا بد أ يخضيعوا لتنظير العيرة. قوريا. من النادر أ يحدث تراجع للحالة تلقائيا تاركا ندبة في 

الشبكية؛ ولا بد من فصل هذه الحالة من الحالات التي تبدو معزولة بتقييم فحص العين عند الوالدين. قي 
1 | داه 0 

حالة الوالدين الطييعيين در لذبة ا نهر د ذ كما ل مردوج جِ الجانب؛ تكون نسدك ة الخطورة للاشقاء 05/ 0 


5ععا5 
57 


« 00 
0 


3 
١1.8 


وبمرمى عنامت 


: 4" ير 
8/اأاع 8530158 0-6 ش 


5 -. وراةةام 


82 


(الشكل 18-14): الورم الشبكي الأرومي: 


ال لالس اا 


بهد 


ب ع ته :0 


الكلوي) (354023اطه6لام»ة81) 0ن وورازري, 


4 . ورم ويلمز (الورم الارومي 


م افد 
لعز الحالات تكون ثنائية الجانب. 3 


قم 2 وضع التشخيص ظ 
ظ 


دة ما يشاهد في 


تعر : انفقو واحدأ لكل 10000» وتكون غالبا حالات فراميةه 1/ منها عائلي (سائد صبي غاياً ر 


يحون ددائي الجاضباء 
المرضى لديهم غياب القزحية في الوقت نفسه؛ وكذلك تشوهات في السبيل البولي التناسلي, وإعاقة فو 
كدر والجمندي إظنيا 5-6 (ظ (0700 الات 5 يُظهر 30/ من انيسن فقد تغاير 


الأموسى. .وما يثير الدخشة الااتظهر الحالات الغاثلية أي دلائل لين لاوفات. عكر 


4ه جفاف الجلد الصباغي (40510111 219106 2667001103): 


هوعبارة عن عيب فى قطع الدنا وتصحيحه بعد التعرض للأشعة فوق البنفسجية. يؤدي إلى حدوث 
سرطانات جلدية متعددة؛ وتندبات قرنية. يوجد على الأقل تسعة أنمانية فرعية» كل واحدة تورث كخلة 
متنحية جسدية. التشخيص قبل الولادي ممكن بمقايسة قدرة الدنا على الإصلاح ( 316م58 0/6 
لا6558) بوساطة تحليل الدنا غير المباشر. نسبة التواتر المشترك واحد لكل 70 ألفاء 


الفصل الخامس عشر 
الوراثة السكانية البشرية 


5 210 انام 20 تلو رن ل 


المحتويات 1115ع00111) 


3 الألائل والأتماط الجيئية 
6 معادلة هاردي- فاينمبرغ 


13. معادلة هاردي فاينمبرغ بالنسبة للجينات المرتبطة 
بالصبغي 6« 
4.13 العوامل المؤثرة في الأنماط الجينية وانتقال الألائل بين 
الأجيال المتعاقبة 


- 
يجبجييس و 1 
9 ع ا حي يسيب 58 ا ديد 
0 ايد - 5 7 


5. حجم المجموعة السكانية 
5 تثير الأصل 

5 االهجرة 

5 التزاوج 


رن أوالجمهرة (3]00انام0©) هم مجموعة من الأفراد ينتمون لنفس النوع (0165م5) 


ويعيشون 
عه مفافدة جديقة جنا مضق ها نيه و د م ال ا 00 
فى منطقة جغرافية يك> ولترووجون حيما يبدهم ببذي الأقراد ضهن المسجمرعة السكانية اختلافا ورائيًا 


)1/8113 وا30) على الرغم من التقازبي: القبير بينهم على مستوى النمط الظاهري. وتعد 
لريقة مقارنة التسلسلات الجينية بين الأفراد هي أفضل طريقة لمعرفة الاختلافات الوراثية ما بين 
الأفراد. لقد ؤُجدت التغيرات الجينية في المناطق المُرَمَّرَةَ وتلك غير المَرّمّزة. أي يمكننا أن نجد عدة 
أنماط جينية في مجتمع سكاني وربما عدداً أقل منها من الأنماط الظاهرية. والسؤال الذي يطرح 
تست خا عدد الأتعاط الجينية في مجتمع ما؟ وما هي نسبة انتشارها؟ وهل يتم انتشارها بشكل 
عشوائي؟ وما العوامل المؤثرة في هذه الأنماط الجينية؟ 


تعتمد الوراثة السكانية على علم الحساب وتتأثر بحجم المجتمع والهجرة وحدوث التزاوج العشوائي 
وطريقة انتقال الألائل من جيل إلى الذي يليه. 


5 الالائل والأنماط الجينية 

إن نظام الأليلين والموقع الواحد هي الطريقة الأبسط لشرح مبادئ الوراثة السكانية. نفرض أن موضعاً 
جينياً اسمه 8 يملك أليلين ,4 ورك. لتحديد التركيب الجيني لمجموعة بشرية يتم مسح عددٍ كبيرٍ من 
الأفراد ثم تُسجل تكرارات الأنماط الجينية: ,كمرك ووك/رك ووكموك. ولنفرض أن التكرارات المسجلة 
للأنماط الجينية السابقة هي 0.40 للنمط رىم,ر/ و0.40 للنمط كرك و0.20 للنمط وموك نلحظ أن 
مجموع التكرارات للموقع 4 تساوي 1» لأن هذه التكرارات تمثل كل البنى الثنائية الممكنة للموقع 6. يمكن 
أن نحدد تكرار الأليل ,4 والأليل وك من تكرار الأنماط الجينية. مثلاً تكرار الأليل رك يساوي تكرار النمط 
الجينى ركرك مضافاً إليه نصف تكرار النمط الجيني 4,2. ولأن كل فرد يملك أليلين لذا فإن تكرار 
الألل برق وو سف كدان النمط الجيني ررك مضافاً إليه تكرار النمط الجيني 42ر4 مقسوماً على 2: 


2/)1111( + /)142( 
2 


ترمز / للتكرار (/اءمعنانع1) . 1 
ويمكن أن قط المعادلة لتصبح: تكرار الأليل رقم : 2 ل (141 سر 


حسف مثالنا فات تكرار تق هو 0 ح- (1/2)0.40 + 0.40 - 11 


ش 2 امرك عندها تحسب تكرا الألي مم كما : 
0 فرد نملهم الجيني ر الأليل ,4 كما يلي 


0 - (2 »< 400) 
2 1000 
ويحسب تكرار الأليل كما يلي : 


- 0 


22+0 2 200) _ 
رن ا سمرت 0 
2 1000 


يضرب عدد الأفراد متماتني الألائل (رمر أو وفموكم) في البسط ب 2 لأن كل واحدٍ منهم يملك أليلين 
في النوقع افقبنة: وقي المقام يضرب العدد الكلي للأفراد ف 2 2 عدد الألائل 8 الموقع 6 هو ضعف 
عطضك الأفراد . 

إذا كانت الأنماط الجينية الوحيدة الموجودة هي: ركركىء ومركم وكمرلك. ركمرك: وكانت تكراريتها 
بالترقب سهىء. 015 40:2 0:2 103 عتقها تسب تقزر الألاكل كما يلى: 

/.0) > 1/201 + (1/2)02 + 0.5 - زنك و0.2 - (1/2)0.2 + 0(.1) ع مهم و.0.1 - (1/2)0.2 ع 43 

السؤال الذي يطرح نفسه هوماذا سيحل بهذه التكرارات في الجيل التالي؟ 
يجب أن نأخذ هنا بالحسبان بعض الفرضيات كأن يكون حجم المجموعة السكانية كبيراً. وأن يكون التزاوج 
في المجتمع متعادلاًء أي لا يوجد تزاوج ما بين أفرادٍ من أجيالٍ مختلفة. وأن لا يكون هناك هجرة إلى أو 
خارج المجموعة السكانية. وألا يكون هناك طفرة في الألائل في الموقع المدروس. وأن تكون الخصوبة 
متساوية بين الأفراد.. وأ ينتج كل زوج العدد نفسه من الأولاد. لدى الأخذ بكل هذه الشروط نستطيع 
حساب تكرار الألائل والأنماط الجينية - مجموعة سكانية يكون فيه التكرار للأليل ,6 مساوياً 0.60 
وللأليل رك مساوياً 3 0:40: 

عندما يسود أليلان ,4 ود في موقع جيني محدد في مجتمع سكاني ماء سيكون لدينا 9 احتمالات 
ممكنة للتزاوج في المجتمع نفسه بالنظر إلى الانماط الجينية (جدول 1-15). يمثل التزاوج ما بين الأفراد 
الحاملين للنمط الجيني نفسه ركلر4 و .ثم ها تسيتة 0-16) .عو مجك عدد حالات الزواج في هذا 
الجيل المدروسء وهكذا دواليك. 

(إجدول 1-15) الاحتمالات الممكنة لدى تزوج رجل بامرأة 


الجينية لكل جنس. وأما محتوى الجدول فيُظهر نسبة التزاوج 
المجتمع السكاني. 


في مجتمع سكاني ما. تُظهر جوانب الجدول تكرار الأنماط 
العشوائي ما بين الأفراد الحاملة لأنماط جينية معينة ضمن 


5 أت نرزرع] 


0.40 717 0.40 2 0:20 2 


028 


- 016 7[ 40.ن 
008 16 ظ 016 2 40.ن دع اتا 
004 0)8 028 


بر (الجدول 2-5 ) تكرار الأنماط الجينية في الجيل الثاني» أي بين ذريّة (015506109) التزاوجات 
5 : برذكر في (الجدول 1-5). تعتمد نسب الأنماط الجينية في الجيل الثاني على معدل تكرار تزاوج 
.. بي المجتمع في الجيل الذي سبقه (الجيل الاول)» وعلى نسب ماندل المتوقعة من أجل هذا التزاوج. 
رعلا أ . التزائ ل سيكونون رمرم وتكرار الأولاد الحاملين لهذا النمط الجين في المجتمع 
يكن ٠6‏ !1 - 0.16. لأن 0.16 هي معدل التزاوج ما بين ذكور واناث يحملون النمط الجيني 
ررك . 
بينما يُتوقع أن يؤدي التزاوج كر كدركمرك لظيور الأنماط الجينية التالية بين الأبناء: ركرك بنسبة 0.25 
ودرق بنسبة 0.50 ودكدك بنسبة 0.25 (وفق نسب ماندل). وبما أن نسبة الزواج وامرضدورك/رك هي 
6 فى المجتمع فإن تكرار النمط الجيني 87487 في المجتمع سيكون 0.25”0.16.: وتكرار النمط 
لجينى درا سيكون 0.50*0.16: وتكرار النمط الجيني كبرق سيكون 0.250.16. ويحساب 
الأنماط الجينية كلها بين الأيناء نجد أن تكرار النمط الجيني مر هو 0.36 وأن تكرار النمط الجيني 
رلى,4, هو 0.48 وأن تكرار النمط دامرقم هو 6. هذه التكراريات مختلفة تمامأ عن التكراريات في 
جيل الآباء» إذ كانت التكرارات في جيل الآباء أو الجيل الأول: 0.40 للنمط الجيني ركمركمء و0.40 
لفل الجوتن ركرك و0.20 للنمط الجيني د4مدك. مع أن تكرار الألائل يبقى على حاله دون تغير وهو 
وق ليزل الأليل رقب 0 - (2)0.48()0.36 
ومن أجل الأليل دل : 0.40 - (2)0.48()0.16 
نسل التزاوج العشوائي المذكور أعلاه. نلاحظ أن نسب تكرارات الأنماط 


(جدول 2-15) تكرارات الأنماط الجينية شي 
الجينية: ,4 ورشمرك ودرمرك لدى الجيل الثاني مختلفةً عن تلك المُشاهدة في الجيل الأول. 


157 قار 5 1 


اللناللاا (16اجتدع؟ << 1131) 


41/41 2 7 )0.40(00.40( 06 

4141 <2 2 )0.40(00.40( 008 0 

008 (0.40(00.20) 2 ذ 41841 

06 008 (0.40(00.40) 7 يا 41/42 

6 004 (0.40(00.40) 2 با 1/42 

004 008 (0.40(00.20) 2 يا 4142 
004 04) (0.20(00.40) 1 >< 4242 
08 (0.20()0.40) 2 عا 4242 

004 024 (0.20()0.20) 2 يا 422 


-3( أن تكرار الأنماط الجينية في الجيل الثالث مماثلة لما هي عليه في 


ل 15 
تُظهر الارة ما ً م 58 دنك» إذا لم تتغير المُتثابتات (53/8006165) السكانية» فإن تكراريات 


الجيل الثاني 


إلؤزاثةلتتكائبة نا 1 77 2 


الألائل والأنماط الجينية حفظ جيلا بعد جيل. ما الذي حدث للنمط الجيني ولتكرار الألائل في الور 
الثالث؟ 


تدل ثباتية تكرارات الألائل والأنماط الجينية عبر الأجيال المتعاقبة على وجود حالة متوازنة ملور 


اع 


5 
البداية بالتوازن الجيني (12ناأاط!|أنا0ع 616116 6). 
(جدول 3-15): تكرارات الأنماط الجينية في نسل التزاوج العشوائي للجيل الثاني. نلاحظ أن نسب تكرارات الأنماير 


الجينية: كر قر ورك كل ود رم لدى الجيل الثالث ضطي نفسها المشاهدة لدى الحيل الثتاني. 
ْ 0151 ْ 


ل عاسو اسك د 01 ازع ناء ناأوععل] 115 

122 417 1105 ( 653316 ل 1 ) 

0.3 (0.36(00.36) 1 << [14م 

4141 << 2 )0.36(00.48( ))5 )) 5 

41841 < 2 )0.36(00.16( 006 

41842 > 4141 )0.48()0.36( 0605 025 

841,42 <<: 2 )0.48()0.485( 0026 012 0,06 

024 024 (0.48()0.16) 2 > 1842ل 

42/42 << 17 )0.16()0.36( 006 

42/42 «> 2 )0.16()0.48( 024 )004 

422 << 2 )0.16(00.16( 0022 
)036 018 016 


5.. معادلة هاردي - فاينمبرغ 

وَضّح مبدأ التوازن الجيني في عام 908] من قبل عالم الرياضيات الإنكليزي /إل7ج!ا ./إع6005), 
وعالم الفيزياء الألماني 6610 دزعلانا .مراع طاذ/ما بشكل مستقل أحدهما عن الآخر. وتقديراً لجهودهما 
سمي التوازن الجيني بتوازن هاردي- فاينمبرغ (0اناأ]ط!|أنام)ع 9 لاع الا- لاوج ب) واختصاراً ع/ا/الا. 
تبين لاحقأ أن عالم الوراثة الأميركي ©25116© .2 .لالا قد وصف التوازن الجيني في عام 1903. لذا 
غير بعضهم اسم التوازن الجيني ليصبح قانون كاسل-هاردي-فينبيرغ ( 9ةطماع نلا رجه أوج0© 
/11) . بحسب قانون عالا/ا1| فإن تكرار الألائل في مجتمع سكاني لا تتغير مع الزمن. 

يستخدم عادة في نظام موقع واحد وأليلين الحرفان 6 لوصف الأليل السائد (©211©1 10204م00) وو 
لوصف الأليل المتنحي (8اعااج 2/6 )6 )2 هذه هي الحالة الأبسط وفيها يكون مجموع تكرار 
الأليلين يساوي 1.0. ويتم إنشاء جدول 22 لتبيان تكرار الأنماط الجينية» إذ يدل الرمزان 2م و02 على 
الأتنماط الجينية متمائلة الألائل والرمز 26 على النمط الجيني متخالف الالال (جدول 4-15) 

تمثل: "0 و07 و200 كل الأنماط الجياية الممككة في المجتيعة ووكررخ, سجموصها سنا بندازي' 10 ااراان. 

[ - م + وم2 + *و. وبما أن*(0+م)- 2م + وم2 + 2ن لذا يطلق على قانون التوازن الجيني أحياناً 


بالقانون التربيعي. 


5 4-5) اشتقاق الأنماط الجينية والتكرارات لموقع جيني وحيد بأليلين فظفين ماوق 


8651316 02111615 


6 42 0 41 
009 م (م) 41 1165 عأدا 
9 0 4 2 


نستعن بمثالٍ رقمي لإثبات توازن هاردي- فاينبرغ (جدول 5-15) لنفرض أن موضعاً (06105ا) على 
صبغي جسدي يملك أليلين 4 و2. تبلغ تكرار هذين الأليلن في مجتمع سكاني: 0.70 للأليل 4 و0.30 
لأليل 2. لدى حصول تزاوج بشكل عشوائي وبحسب معايير قانون عالالا1ا فإن الاحتمالات المتوقعة لدى 
تشكل زيجوت هي: 
- احتمال أن تلتقي النطفة الحاملة للأليل 4 مع البيضة الحاملة للأليل 4 هو: 0.70.7 - 
9.. وهونفسه تكرار النمط الجيني 44/. 
- احتمال أن تلتقي النطفة الحاملة للأليل © مع البيضة الحاملة للأليل 2 هو: 0.3160.3 
9. وهونفسه تكرار النمط الجيني 232. 
- احتمال أن تلتقي النطفة الحاملة للأليل 4 مع البيضة الحاملة للأليل 2 هو: 0.70.3 


1.. 
- احتمال أن تلتقى النطفة الحاملة للأليل 2 مع البيضة الحاملة للأليل 4 هو: 0.30.7 - 
ان 


ويكون تكرار النمط الجيني دوم 0.42 - 0.21 + 0.21. 
نلاحظ أن مجموع تكرارات الأنماط الجينية يساوي ٠1‏ 


منرتاء كك 


3 - (ممما 7 - (م)ءا 


ظ (جدول 5-5) حساب تكرارات الأنماط الجينية في 
-هدي | حهثيى رمرم ثريّة التزاوج عشواني لجيل الأباءء بناغ على معرفة 
021 9 - مسبقة لتكرار الألائل في موضع ما على صبغي 


3 
)م سبي )!دب ناعنك 585 
ع (ابجى)؟! 
1 15 1 3 - (0)! 
1 - 


لقد بيّن لنا قانون 11/1/5] ثلاث حقائق: اك 
ليس بالضرورة أن يزيد معدل الخلة السائدة من 8 


- اذا كان المجتمع المدروس مثالياً فإن تكرار الألائل لا تتغير. 
بمكننا حساب تكرار الأنماط الجينية الأخرى إذا عرفنا تكرار أحد الأنماط. يعد هذا الأمر منى؛ 


في دراسة الاعتلالات الوراثية لدى الإنسان لجهة معرفة نسبة الأفراد متخالفي الألائل لمرض 

وراني متنحي. 
إنه لمن الأهمية بمكان أن نحدد فيما إذا كان الموضع المدروس في المجموعة السكانية يخضع لتوازن 
ع/الالا أولا. 
من بين الأمثلة الممكنة التي يمكن أن تعد نموذجية لدراسة مجموعة سكانية البروتينان /! ولا المنغمسان 
في غشاء الكريات الحمراء. يُرمّزْ هذان البروتينان من قبل جين الغليكوفورين 8 (21772/4) المتوضعة 
على الذراع الطويل من الصبغي الرابع. الغليكوفورين 48 هوبروتين سكري. يمتل البروتينان 1/1 ولا تنوعين 
له ويختلف بعضيما عن بعض بحمضين أمينيين. يمكن الكشف عن البروتينين 1/1 أولاا على غشاء 
الكريات الحمراء أحدهما أوكليهما معأ باختبار بسيط وذلك إضافة بأضدادٍ إلى عينة دم صغيرة. سُمئ 
موقع الجين 4204(© وتم ترميز الأليلان ب: /! ولاا. توافق الأنماط الجينية: 1/1ث/ااء 01أ/اء لاالا ثلاثة 
أنماط ظاهرية هي: //: 1/10 . لا. أجري مسح ل 2320 أب وأم من 1160 عائلة مختلفة لتحديد نمط 
البروتينين [8/1 الموجودين في دمائهم. أظهرت النتائج وجود البروتينات بالنئتب التالية: /0.311:!0): 
0/ا: 0.492. لا: 0.197. وبالتالى 
فإن تكرار الأليل الا هو: 0.577 - 0.311 + (1)0.492 
وتكرار الأليل // اهو : 3 ح- 0.577-] 
وإذا ما كان المجتمع متوازناً بالنسبة لقانون //11]» عندئذٍ سيكون تكرار الأنماط الجينية بالنسبة للنمط 
0 هو :0.310 - '(0.557). وبالنسيبة للتمط 11/0 .هو ة .0,494 - (2/0.557()04413ربااضية 
للنمط //// هو: 0.196 > “(0.443). 
ع إعرزه مسج في الدزاسة حنسها 2734-3 طقلا وققن. أن كسب قرع الألماطة الجيفية سن :0,311 
للنمط ///1//. و 0.493 للنمط //1//» و0.195 للنمط /0/// وهي النسب نفسها المشاهدة عند الآباء. 
لقد استخدم نظام جين جسدية ذات موقع واحد وبأليلين لشرح قانون تالالاةا. وعلى كل حال توجد قوانين 
لجينات بعدة ألائل ولألائل مرتبطة بالصبغي 76 ولمواقع مرتبطة بعضها مع بعض ولمواقع مستقلة. 
يُرمَزْ للآلائل في حالة نظام جيني جسدي بثلاثة ألائل ب: 8 و ولء وتصبح المعادلة: 1 - ع + ن + م. 


وفي حال كانت هناك أربعة ألائل 


وللتنبؤ بتكرار الأنماط الجينية يتم تربيع المعادلة السابقة “(ج+وجم) 
تصبح المعادلة: “(8++و+م). 


عدة ألائل لموضع وأحد: 
الإنسان 80 3 

رثال الزمر الدموية لدى الإنسان 7580 (جدول 15 6( لدينا ثلاثة ألائل / و8 و0 . الأليلان إل 

ن؛ والأليل 0 متنحي. الأنماط الجينية الممكنة لدى الإنسان عددها 6 


بي تكراد 


0 


[أألشف ...ات 


8 سائد والأنماط الظاهرية عددها 


, 1 3 
. الأنماط الجينية 4 أو 40 تعطي نمطأً ظاهرياً .. 


. الأنماط الجينية 588 أو 50 تعطي نمطأً ظاهرياً 8. 
. النمط الجيني 44 يعطي نمطأ ظاهرياً . 
. النمط الجيني 200 يعطي نمطا ظاهرياً 0. 
حسب قانون ا//11] تكتب المعادلة لثلاثة ألائل على النحوالتالي: [ -, + بن +م. 
في حال كان لدينا تكرار الأنماط الظاهرية المُسجّلة في مجتمع سكاني ما هو على التوالي: 0.53 للنمط 
4 للنمط 8: 0.26 للنمط 0.: فما تكرار الألائل المحددة لزمر الدء؟ 
تحسب تكرار الألائل الثلاثة حسب قانون 5آ/ا/الا وفق المعادلة: 
1 - 0م2 + ,م2 + وم2 ++ + تن +ث4م -*2ن + بن + مم) 
- حساب تكرار الأليل © . يرمز 2 للزمرة الدموية 0 بما أن هذه الزمرة لا تتولد إلا عن أليلين 
متنحيين» لذا يمكننا حساب تكرار الأليل 0 في المجتمع السكاني المدروس كما يلي: 


6 -ثم 
6 - 
يا ع ! 


- صاب تكراد 'الأليل كم. الزمرة الدموية 4 هي تعبيرٌ لنمطين جينين: 4 و40/. يأخذ تكرار 
النمظ الجبن. مك الرمز 2م وتكرار النمط الجيني 40 الرمز (20. ويجمع تكرارات الزمرتين /١‏ 


و© نحصل على المعادلة التالية: 
6 + 0.53 2م مم2 + 2م 


79 - 2ن + م) 
9 - 6+ م 
م ل 0.89 > م 


8 - 0.51 - 0.89 - م 
تكرار الأليل 8 وذلك وفق المعادلة التالية: 

[ - م + ن + م 

سي اي -- طوس و 

1- 0.51- 0.38 > 1 


الإنماط الجينية لموضع بعدة ألائل في مجتمع سكاني حسب متثابتات 4105| .ى 
والأليل 8: 1. والأليل 0: 0.51. 


(جدول 6-5 حساب تكرار 
أن تكرار الأليل لم : 16 


تكرار النمط الظاهري النمط الظاهري تكرار ود النمط الويزر 
انيد عموممعطام عمو معام ملاع نانع عم رامق 001 

055 " 4 - *(0.38) ح “م 5 

9 - (2)0.38()0.51 ع عم2 1 

012 8 1 - 0.11(2) ع و 57 

55 26, - 2)0.11()0.51( - 17 

008 08 4 - (2)0.38()0.11 - مم2 8 

026 0 6 - :0.51(2) ع م 0 


يُستفاد من تطبيق قانون 5ا/ا/الا في تحديد نسبة متخالفي الألائل بالنسبة لخِلة متنحية في مجتمع ما. يعد 
مرض التَليّف الكيسي (1070515 5]16/ان)) خلة جسدية متنحية. تبلغ نسبة انتشاره بين سكان أوربا 
الشمالية أوالمنحدرين منهم 1 من كل 2500. حسب قانون هاردي-فاينمبرغ؛ واذا ما افترضنا أن التزاوج 
كان عشوائياً في الجيل السابق» يمكننا حساب نسبة متخالفي الألائل بين مجموع السكان كما يلي: 
تمثل “0 نسبة المصابين في المجتمع السكاني المدروس وهي هنا 0.0004. ومن ثم فإن تكرار الأليل 
المتنحي هي الجذر التربيعي للرقم المذكور أعلاه: 
2 - 0.0004/. - 2 ل 00 
بما أن 
[ دوقعم 
إن 
8 - م 
أما نسبة متخالفي الألائل فهي: 
4 -- 0.02 “ا 0.98 ا 2 > نم2 
نستنتج من ذلك أن نسبة حملة مرض التليّف الكيسي أعلى بكثير من المصابين إذ تبلغ 4 من أصل 
0 فرد في المجتمع السكاني. 


5. معادلة هاردي فاينمبرغ بالنسبة للجينات المرتبطة بالصبغي < 
تتطللب دراسة التوازن بالنسبة للجينات المرتبطة بالصبغي 76 متابعة على مدى عدة أجيال: على عكس 
الجينات الجسدية التي يكفي جيل واحدٌ لدراستهاء سيب هذا الاختلاف هوئمط انتقال الصيغى 76 من جزل 


متب رجهي 1 : : 
إاأك عس 1 ل الاي 3 
هس ل الل 9 كل كر ركنا | ا 9 [ ١‏ 0-1 . : : ع 


السكَانبة البشرية ” 


زدر. فالأنثى يمكن أن تكون متماثلة الألائل (رتمرق أو ضرم 


إلى 5 55 ع 0 
لآم جيذي ذي اليلين. بد كر لأليلين رك أو 2 


) أو متخالفة الألائل (و/رك) في 
تأخة رثالا عمى لوني الأخضر والأحمر الذي يصيب 5 من الذكور. بمعنى 


آخر 908 من مجمل 
غات 6“ يحمل الأليل الطافرء و9092 من مجمل الصبغيات يحمل الأليل السائد الطبيعى بالنسة 


روية اللونين الأخضر والأحمر. إذا ما رمزنا للأليل السائد ب: م؛ تكراريته تساوي 0.92: وللأليل الطافر 
.. و تكراريته تساوي 0.08: نستطيع الاستنتاج بأن نسبة إصابة الإناث بعمى الألوان سابق الذكر هى: 
ظ < 4 - :(0.08) - 2و ٠‏ 
وبأن تكرار حملة الأليل الطافر بين الإناث هو: 


7 - (2)0.92()0.08 - وم2 
وبمعنى آخر تحمل 614.7/ من الإناث الأليل الطافر (عمى اللونين الأخضر والأحمر)» وبإمكانهن نقله 
إلى أطفالهن بالرغم من عدم معاناتهن من عمى الألوان. 


توجد عدة أمراض وراثية متنحية مرتبطة بالصبغي ا تكون نسبة انتشارها أعلى عند الذكور منها عند 


الإناث مثل الحَثّل العضَلي مِنْ تَمَط دوشين (/ا١ام013]0[/510ا50ئنات‏ 06875176ا0ا) أو التّاعور 
(اأحام مدع( ) . 


5 العوامل المؤثرة في الأنماط الجينية وانتقال الألائل بين الأجيال المتعاقبة 


ورد في مواضع عدة المُتثابتات والشروط التي التقيد بها أو أخذها بعين الاعتبار لدى تطبيق قانون 
التوازن الجيني (]//!4]). فما هذه المتثابتات؟ 


5. حجم المجموعة السكانية 0001 0 

نؤثن انتقاء العيدات فى السجموعات السكائية الصغيرة في نتائج تكرار الألائل إذ تصبح مذيذبة» وتتغير 
1 1 : 1 ف اتنؤاى © +الاتسساق الحبة سولق 1ل عتأعمعن لموملموط). 
من جيل إلى الذي يليه. نسمي هذه الظاهرة وديس عيب 0 | 
وهر ما لا تلحظه في حال كان حجم الب ... , ْ 1 مساوياً 1 أنها أ ثايتة ووائياً 
5 ' إلا ما بعد عدة أجيال ي م أو 0 يصبح مساود نها أاصبحت تابتة ورائ 
يقال عن الجين إذا ما فقدت أليلا ما : 

(8:260 برااوءناعم56). 


5ه تأثير الأصل ا 59 
1 مكافة كن 5 أليل متنحي ونادر فإنه قن يبفى صمن شذده المجموعة لأجيال 
حين يوجد في مجموعة ْ 3 جقراقيا أواحقياها 1 | 
ا مَأ .ىن هذه المجموعة معزولة جغرافيا اواجتماعيا عن بقية المجموعات المجاورة. وهوما 
متعاقبة إذا ما بقيت 2 1 
ل الأسسل (7660 7 ) قد تظهر حالات من الأمراض المتنحية النادرة جدا في 
يُطلق عليه تأثير | 


لاا ست وو 


اسه مقارنة ببقية المجموعات. مثال: 5 سنن سكلل ني عام 6م مكوزة من 0(/ 
الشرقي مقاطعة كبك (مومطع0) في كندا بشكلٍ معزولٍ عن بيه السكان, بيت ون 
معاي 3 جيل معؤيلة إلى حَدٍ هاء وأصيج _ أفرادها 310000, لوحظ لدى فرار , 
المجموعة ارتفاع نسبة الأمراض المتنحية النادرة جدا مقارنة 5 اسكان. وزادت أيضأ نسبة | 
متخالفي الألائل لهذه الأمراض بمعدل 755 إلى 40, مقارنة ببقية السكان. نذكر من هذه الأمراض , 
الذاء. الشيشييئ (5170515/ا0))؛ عوز إنزيم الستوكروم أوكسيداز ( 000356 0 
بإومهأ0886).: عوز إنزيم الليبوبروتين ليباز (/ا©1103560616©160 7أ016م0مأا)؛ فزط تيروزينٍ الثم 


من النمط الأول (! ملا 1761013أ05/ا1). 


فرداً في الشمال 


لأفراد 


5 الهجرة 

تغيّر المجرة من التراكيبه الحينية للسكان: فالمنجمسسوعات البشرنة تادرا ما تكون معزولة في مكان ما لا 
تهاجر ولا تستقبل أحداً. يُدعى إدخال تراكيب جينية جديدة في مجموعة بشرية صُنتَقبلَة أنسياب الجيئات 
(/11010 3606). يعتمد انسياب الجينات على حجم المجموعة السكانية المُستقبلة» وعلى معدل تَوَال 
المهاجرين داخل هذه المجموعة. يمكن أن يُدخِل انسياب الجينات أليلاً جديداء أويغير من تمائل الألائل 
في المجموعة السكانية المُستقبلة. وقد لا يحدث تغيّر إذا ما كان تكرار الألائل في المجموعتين السكانيتين 


5 التزاوج (1/13419): 

للزواج أنواع عدة: فإما أن يحدث بشكلٍ عشوائي بين الذكور والإناث ويسمى بالتَزاوُج اللامُتلابق 
(1030179 081025501120106). وإما أن يختار الأقراد أزواجهم بناء على صفاتٌ أو ملامح معينة أو 
لوجود قربى بينهم»؛ ويُسمى التَزاُجحج اللاعَسْوابيَ (0121100 7 أوالتَراوُج المُثَلايقَ 
(1181119 708أها'ودهة). يقسم التراؤح المتلائق إلى نوعين: تزاوج متلايق إيجابى أى متمائل يكؤن فية 
الأفراد المتزوجون متمائلي النمط الوراثي. وتَراوُج مُتَلائِقَ سلبي أي متغاير وهنا يتم اختيار الأزواج 
بالاعتماد على أنماط وراثيةٌ متضادةٍ. يؤدي التَزاوُج المُتليّق السلبي لظهور جيل متخالف الألائل؛ 
وتناقص معدل الأفراد متمائلي الألائل. 


- زواج الأقارب (ومأءوءمرطما): 
عندما نتكلم عن زواج الأقارب نقصد الزواج ما بين أولاد العم أوالخال أوالخالة أوالعمة» على اعتبار أن 
الزواج بين الاصول والفروع أوبين الأخوة محرمٌ في الشرائع السماوية وغير قاتوني في معظم البلدان. 
يسمى زواج الأقارب من الدرجة الأولى عندما يكون أحد الوالدين لكلا الفردين المقترنين أخاً أو أختا ' 


٠‏ , ون يتشارك الفردان المقترنان بالجد. قد يؤدي التشارك بجد 
8 . أ 200 
الحفيد (شكل6-15): ينه 5 احتمال تمائل الألائل كلما ابتعد 


الأفراد المقترن:, ح. 

قد 708 1 , لمقترنون عن جدهم | شق 
.. ,يورب دون تأثيرٍ يذكر على النمط الجيني وتمائل الألائل إذا ما كان الفارق 77 7 
أربعة أجيال فأكثر. بين الأفراد 


المشترك 3 
يي سداق الابن 2-!! إلى الحفيد 1-/ااهو 4 واحتمال انتقال 

الأليل ر من الحفيد 1-!!! إلى الولد 11-1 هو 4. 
كذلك الأمر بالنسبة لانتقال الأليل نفسه من الجد 1-! 
3-56 8 إلى الابنة3-!! وصولاً إلى الولد 1-لااهو 2 لكل 
1 ظ 3 2 1 مرحلة. ومن ثم احتمال أن يرث الولد 17-1 الأليلين 
ش اللا | ركرك من جده 1-1 هو “(!). يتم حساب احتمال 
وراثة الألائل الأخرى بنفس الطريقة. أما احتمال أن 

8 يرث الولد 1-1 الألائل الأربعة من الجدين 1-! 

و2-ا هو: 0.0625 - "(4) كا 4. إذا كان الأفراد 
المتزوجون أبناء عم من الدرجة الثالثة يصبح احتمال 
انتقال أليلين من أحد الجدين المشتركين إلى أبنهم هو 


1 


[شكل6-15) يملك الجدّان في الجيل ! نظريا 4 ألائل 
جسدية مختلفة لموضع واحد. يمكن أن يحمل الولد-ل/ا! 
[ أحد الأنماط الجينية التالية: رمرك. رك رك. 
ررك برضركل. إن احتمال انتقال الأليل ,4 من الجد 
إلى الابن 11-2 هو 4 واحتمال انتقال الأليل ,4 من 
فيما يتعلق بوراثة الأيائل المتوضعة على الصبغي 6 من الجد المشترك. لدينا هنا احتمالات عدة: 
7-5) (1): في هذه الحالة الجد لا يورث أي خلةٍ 


- الأولاد المقترنو' أيناء عم (شكل 
ريت جدتها. ومن ثم احتمال تماتل الألائتل 


/ا. ورغ فق أبنة العم أليلاً واحدا من 


مرتبطة بالصبعخي 
عند الطفل المولود 11/1 غير ممكن٠‏ 
الأفرا المقترنوت هم أبناء خالة (شكل 5 7) (2): في هذه الحالة يمكن للطفل المولود 
- 5 5 
0 ا ا المتوضع على الصبغي 1[ هو1 من الجد 1 -| إلى ابنتيه 1 -!! و2-!!؛ 
احتمال انتة 


ببىم 1-اا! والابنة ١|1-2‏ (الزوجين) هو1 ود بالترتيب» ومن الزوجين إلى 

ومن البنتين إلى 21بلف حساك 

1 نم هو1 اولأء ومن ثم يصبح احتمال: أن اتكون البنت المولودة 1-/ا! متماظة الالاتل 

ب ج. ٠‏ (1()4()4 1 ) بالطريقة نفسها يمكن استنتاج احتمال 
0ل سك [>ا هو: (1()2()1()1()4()4). بالطريقة نفسها يمكن استنتاج 


52001 ظ 


أن تكون البنت المولودة 1-/1! يسن المتوضعة على الصبغيات 72« دافن 
2-! لنجد أنها تساوي: (2()2()1()3()2()2)* 
ذا تزوجت ابنة العمة من ابن الخال (شكل 7-15) (3): لا يمكن للطفل 7-1 
متمائل الألائل لأي من الألائل المتوضعة على الصبغيات 7 الثلاثة. 

إذا تزوج ابن العمة من ابنة الخال (شكل 7-15) (4): لا يمكن للطفل 1-/! أن يكون متمال 
الألائل لأي من الألائل المتوضعة على الصبغي 1": ولكن يمكن أن يكون متمائل الأزور 
المتوضعة على الصبغيين 62 و23. 


ن يكرن 


)1 
3 هلك 
٠ش‏ ؛ 


ل 
م 


1 1 


< 1 1 
(شكل 7-15): احتمالات تمائثل الألائل لدى أولاد زواج قرادة تتوضع الألا؛ : : 

ا ى أولاد زواج قرابة أولى.تتوضع الآلائل على الصبغي 7 ثلاثة لد 
الأجداد: 710462 و23. ف ش 


نستنتج مما سبق أن زواج الاقارب يزيد من تمائل الألائل ويقلل من تغايرها. وإذا ما استمر زواج الأقارب 
59 عيله ١ : 5 1 00 ١‏ 
يلا بعد جيل فستفترب المجموعة السكانية في النهاية إلى تماتل في الألائل بنسبة 90100. 

ولى في ند العزبية برقي يلدان أخرئ مثل الباكدةار ديسا يكل :ما 


نسبته 70.4 و 960.1 من جميع حالات الت'أ.س ة : أت المكطد هه ايأ 
جميع حالات التزاوج في اليابان والولايات ١‏ تحدة الاميريكية بالترتيب نفسه. 


يزيد أ الأقارب 1 معدل |! 1 2 اعد هم سح ا 
لق 2 لإصابة بأمر اص ؛ ورانية مقا 8 58 [ 

0 ردة بمجموعات سركات ف . 2 ا ء 5 

2 أخرى 3 يدر فيها زواج 


الأقارب. لي َ _-30 : 3 5 الى 5 85 : 
5 دحفقي هنا استفادة الباحتين من زوا- الأدًا : 95 
الأمراسن الوراقة المشتدة لدان 6 055 في تحديد مواضع الجينات المسؤولة عن 


وراثيات الأمراض الشائعة 


5 6011109 05 وو )ونوج 


المحتويات 601161115 


6 .الودانة 

6 المهق الجلدي العيني 

6 الكحولية 

6 داء الزهايمر 

6 مثلازمة عدم التحسس للأندروجين 
6 أمهات الدم الأبهرية البطنية 
6 التهاب الفقار الللاصق 

6. التصلب العصيدي 

6 أهبة التأتب 


6. اضطراب فرط النشاط مع عيب الانتباه 
111110 التهاب الكبد المناعي الذاتي 
0.6 التوحد 
6 ال #لاسيمية بيتا 
6. صمى الألوان 
6. فرط تنسج الكظر الولادي (نقص 21- 
*يدروكسيلاز) 

6 داء تكور الكريات الخلقي 

1-16 الداء الليفي الكيسي 

06. الداء السكري المعتمد على الأنسولين 

6 الداء السكري غير المعتمد على الأنسولين 

6 ,. الصرع 

1 اليف 

6.. اتحلال البشزة الفقاخي 

6م. متلازمة الصبغي 7 الهش 

6. نقص إنزيم الغلوكوز 6 فسفات ديهيدروجيناز 
6. احتلال الأمعاء للغلوتين (الداء الزلاقي) 

6 داء الصياغ الدموي 

6 م. داء الناعور .8 


00116 داء الناعور 8 


6. التنكس العدسي - الكبدي (داء ويلسون) 

6 . فرط ضغط الدم 

6 . فرط الحرارة التخديرية (فرط الحرارة الخبيث) 

6 االداء المعوي الالتهابي 

6.-. اعتلال العصب البصري الولادي ل (ليبر) 

6 االحتل العضلي المرتبط بالصبغي 7 

6 الحثل العضلي التوتري 

6 . الاكتئاب الهوسي (الاضطراب الفاعل مزدوج 
القطب) 


6 دداء العصبون الحركي 

6ه التصلب المتعدد 

6 االتحصي الكلوي (المرتبط بالصبغي-<”) 
٠6‏ االتغفيق (النوم الانتيابي) 

6 دداء باركنسون 

6 .بيلة الفينيل كيتون 

6. مقدمة الارتعاج/الارتعاج (قرط ضغط الدم 
المحرض بالحمل) 

6. ا الصدفية 

6ه التهاب الشبكية الصباغي 

6 التهاب المفاصل الرثياني 

6 . القصام 

6 . فقر الدم المنجلي 

6 عجز القراءة النوعي 

6, اضمور العضلي الشوكي نمط 1 (داء فيردئغ - 
هوفمان) 

6 االذئبة الحمامية الجهازية 

6. داء فون ويليبرائد 


سس جه جيه 5 


كم ك2 كت ا يم 2410 


ع الدراسات على التواؤم 0060031166 عند التوائم ٠‏ وكذلك دراسة 
ب الشائعة متعددة العوامل الورائية؛ إذ يؤهب جين أ 


الارتباط كي ' الكثير من 


وعدة جينات الأفراد اد إلى ناأ: 
ت في إحداث الاختلافات التي تظير بيد 
بصابين بمرضص خاص --32 ناحية الإنذار. وتردد ونمط المضاعفات: والاستجابة للها 


ا 


وهر نم ففي محاولة منا للإجابة عن أسئلة مثل: 'لماذا يعاني 


دير عوامل بيئية 
بين المرضى 
لجات المختلفة. 


1 4 المريض هذا المرض في مثل هذا الوقت؟ 
وما فو الإتدار ”| » تحد كن لشيس البايل وي أو تجاهلها. 


أ ألننا. 


:, ومن المحتمل أيضا أن تتشارك الجينا 


به #ي* 


ماقت العائلية, 3 
ودراسات التوائم يمكنها أت تنيت الإسيهام الوراتي بالنسية للاستعداد 
[لاصابه؛ 1 لشعرف على حدم أو طبيعة 


الجينات المسؤولة. ولكن حدث تقدم فى هذا المجال باستعمال 


- إات|.! 1 2 م ظ ا 
براسات الترابط السكانية 51010185 255506131100 7 الام20؛ وتحاليل ثنائيات الأشقاء 21م 6[ 


5015 ود الارقتاط 6غ )1 لح لك عد 0 
وتحاليل د 2008 8 اء وتحاليل الطفرات في الجينات المعينة. حتى الوقت 
لحاضرء تعد. الوسيلة الأكثر استعما' 


دلتعين لا شي دراسات الترابط السكانية» التي يقارن فيها تعدد اشكال الجينات 

موضع الاهتمام الأشخاص المصابين مغ غير المصابين. 

على سبيل المثال:. يكون لدتى 9595 من امرضى السكري المعتمدين على الأتسولين؛ الأيعن جرم 

و 1/7 2/84 في حين يكون التوائر المشتزك 98650 لدى الأفرد .عير المصابين.. يعتقد أن بهذا 
نقح لبقا أ في ترافقات أخربى من نفس الطبيعة؛ تعكس ارتباطأً غير متوازن بين موضع الاستعداد 

الضلة عند المعصداب»: تقارن تحاليل ترقد تعدد الأشكال بين المصابين من 


لارصادة 5 - لوسك 8 : 


- 
حدما 


1خ 


نائيات الأشقاء. يوجد احتمال واحد في كل اثنين» وهو أن يستقبل كل شقيق أليلاً واحدا من الموضع من 
كل والدة .وضن ثم فإن وجود المرض يمكن مقارنته بنسبة التردد التي ياخذ فيها الشقيق أحد الأليلين 
(المتوقع هو9050). أو ألا يأخذ كلا الأنيلين (المتوقع 7025). أو يستقبل كلا الأليلين (المتوقع 7/025) 
إن الموطيم الذي لدوسن: يمكن أيضاً استعمال تحاليل الارتباط الروتينية؛ ودلك باستعمال الواسمات 
إذا كانت الخلة متفاصلة (وناهنا0أأصمه5ا) إذا أشارت أي واحدة من تلك المقاربات 
50005 بالطرق الطفرية (10©6]700 |2]1002]لا/!) في الأفراد 
5 لتعيين كل المواضع المشاركة لكل حالة» ولاكتشاف ما إذا 

ا ْ 5 ف العائلات المختلفة (التغاير الورائي: 16]اعم0ع©6 
كانت هذه المواضع المشاركة موجود 31 - ولول اللبيقية. فى اإتقات قم الظاهرى 
هذا الفصل حسب ترتيب الحروف الأبجدية الإنجليزية. 


متعددةٌ الأشكا! 


1 ؛ اكه أ 
الفس 1 “أ إن | أبحاث 
2 يحتاج الأامر اأهوع . 


لإأاع مع ومرعنعطا) . وحتى يدم 0 
التي تناقش قش في هد 


النهائ 8 1 0 الأمراض 3 . 
سبي لسع لرلبله 9 هت الوراثية نبيّن في الشكل التالى بورع جبنات أهم نر تلك الأمراض 
وقبل أن نشرح بتعداد بعض المي 


1 نط 7 1 عاحعنناة 
د 2 شر عضر ونين ةا 
عو تيتفاينة 8 

1 تم 3 5 

ىَ 


يمدي بمسوهةه ويد نيع * 


ائة 0 _ ا اناا 


ل 
ويد ١‏ مسد نة 
عميهت ذا كد محمديه 
وامعه مجةع جووءا كه ا 
مها جيذ مذ ويد ب يدم يعي عه إلا 
حيصي بال 1 
وصبر إبمحمة 9:7 | 1 


حا درا يمفع ةن وممهظ ا - 
عدو مدق ا || ج- ١>‏ ل فن 0 


8 مض مده ] سد وعم ؟ كلها 
ود هم ا ١‏ لفيا نمه | 


وميك موود ومدضر 32 


ىباه 17 صميو بد وى مسكشامةا لود : سدس 
ركس مكلت ؟ »+ ييمحطوءة ١‏ وه لع له ع مع 


سك 1ك دعو ميدع وقيو جمدب !إلا 
005 يذه عدوورها هناك أ 


ه شاعم 1ه ع انو ووه نحد له | " 


ه وكيك دق 9 هلف بحيقة 
مجع ومح سيل جرد ووعصسمر 


لها نصيوكعكر و لم 


مه ماوشوديصية 


8 مهس لاصوا حا قاع يماك نى فين 
]من 2ك له ك1 ولف مويرم 
عل مرق 


اوها )؟ لو عووةق ]| 
8 ووم و 


© رص لماخ موسا نكرل 
تس اق سنوع. وول ميا وري 
وج 5 محعج 15 وريب 


وا كد صساء كم أن طاعظ ١‏ عمو رة1 لاسو | 
و جم ووس ما عوك بسكم يدر | 


ل يي 1 يها 
ايشم ند حجن ] 
روكت اتكبة ساق محوسم 


8 : 
حو 16 و" كن كم ايك هرد بق 


عسي وعم صو و كز جو" يد 0-5 -ّ / 
اح د ا عوك “ند انفنة ذأ ودساطي 5 اسه ون د لمع سوه 92" ووالاودسع عم لع 
وا صنحعكة ١‏ الوم ؟ - ب 3 ه ١ ١‏ كه ؛ دده لود وقزلاء عوك ها 
1 عوا مم تعرى كر اللي دك دح ع افيه << مو عوم ان دمحعىة عو وصيرة 
وي" 1 7 عودهن وذ] سدؤسلا سه 5 
وا محم عاك 1 جعت وس والا ١‏ وام دم ]) إنحوء خ[ 
ود شاي وص عيسو 7 5 صصص الع له ؤذال 


وافاص حو أجل 
عر ويك ؛ وذ وكا كار + كك 
6 مور منسملهيية بن" رسيب سي 
وسودظ؟ حص أصعة ومحسلج و تك 5 ص 


و مفنكحعسة كد ) ملالا هذا 


ه مموعوعة] جم وطن 9 مق و عوفدم 
وجمسفسة الحو ساك ع ودعاقسء رقكر ا 
و سرج ١‏ ووراصم ودعو 


و مروعرةة وقاصة هآ 

1 وى عع وحن »ووس عسي كه 1 
0 ل ل الحسييفا 
عي هم #4 ف عرد ودج حيو 1 سد باصت لكات 


ا لض ( كحنها وجي عوطيهز وكوك 77 


وحع جا مطشاعه مقا وغ صقم قم 
0 يك الإمحسة ‏ عط اج "يي 8 
| 0 4 كج 4ع 5 


لها تفي 00 530 
دار مك “/ | ١ت‏ 


1ه مك 5زم ز امو هه لفق ف فاع 318 4ه 2-1 


لا ينك 
وك 11 لا متكدس 1 1 


6 .الودانة (13513مه86105076): 

تشضخص بوجود قصر في الأطراف خاصة الدانية 1120176©1/13]. ويكون الجذع سوي الطول مع فَعَس 
قطنى 5 7703الالاء ويوجد بروز جبهي مع انخفاض الجسر الأنفى: بعد ناتسب 1 
40.. مع تضصيق المسافة ما بين السويقات :1716208016013 القطنية في الصورة الشعاعية (الشكل 
1-6). 

يكون متوسط الطول 123 سم. ويكون معدل الذكاء ومعدل البقيا في المجال السوي. الألم الظهري شائع؛ 
وهناك خطورة لانضغاط الفقرات في فترة من فترات الحياة بنسبة 10-5؟ (الشكل 2-16). 


تحدث هذه الحالة بسبب خلة جسدية سائدة» نتجت من طفرة نقطية خاصة (638015). (في عامل 
نموالأرومة الليفية) (5613) 3 مامه انلامو 356اطمءطاع. مُظهر عذء افغقة عقلةة عاني ) اانا 
© مع اختلاف قليل في مدى التعبير عن المرض [ا11أ1655م<6 (وهذا الأخير قد يشير 
إلى ثباتيته الإمراضية الجزيئية). تردد هذه الحالة (1) في كل (77-15 ألف) ولادة حية في مختلف 


المسوح الوبائية: مع العلم أن ()009)00-8؟9 من المرضى تحدث الطفرة لديهم بشكل جديد. 


0 مضه 


امهم سحل 


ا 0 3/06 | 
000 0111م 


هم 


١ ١ 
7 
ا"‎ 


0 


0 5/280-/713زولم 
5 01زت تنا 


310 53 


(الشكل6 1 -2): الودانة 13513ره8610607. 


: أمتطاكث ذنامع0130 0-0 أناءه06): 
6.. المهق الجلدي العيني (91015003 ال ا 

ف بوجود جلد أحمر قرمزيء لا يتأثر بأشعة الشمسء؛ شعر ابيض» وقزحية زرقاء أو قرنفلية )اورم 
س 5 اك : ب ف 1 
ّ 00-08 اذه نأو : خطا فى ميان ألنافق ؛ 595-65 
وحقطثين وإعشب للون الأحمر. استجابة شاذة للإيصار بسبب في عمال ار البصرية. 

ظ 008 . 5 :0 غالنية أ 59 المصابين بال' الأول 00 م0 

يوجد غياب إنزيم التيروزيناز في جذور الشعر في غالبية المرضى 8 


(الشكل 3-16) و(الشكل 4-16). 


(الشكل 4-16): المهق الجلدي العيني 50أماطاءم #نا دع وماريه_وازيووم 


٠‏ ميد ف النمط الظاهرىء اعتثمادا حا ٠.٠‏ ل 
يدث تعدد *ي عر د' على نشاط أو فاعلية البروتين الثمالي 7أ©01,م اوللزومجم. 


الإصابة بسرطانة الخلية القاعدرة 
(681611078 ااعه© 1ه8235) 2 


وكذلك الورم الميلانيني (1/1/3001113). 
نع النعطظ الأول الممة الجلدى العة جءده نفك وى 1 عه 

بيه المطاعين بج للعين الوندين يني كخلة جسدية متنحية وتنتج بسبب الكثير من الطفرات ف 
انزيم التيروزيناز 717720 :510356 (ز اأشويية ظ 0 
جين إنزيم التيروزيناز (0/ 2 . يمكن تعيين الحاملين ضمن العائلة المصابة» عن طريق 
الإلكتروني (ويمكن أيضا عن طريق تحليل الدنا). 
المتشابه في الكثير من مختلف السكان, 
الجلدي العيني أيضاً كخلة متنئحية 


ت من جلد الجنين؛ وفحصها بالمجهر 
إن نسبة التواتر للإصابة بالمهق من النمط الأول 
وتقدر بنحو واحد لكل 40 الفأ يورث النمط الثاني من المهق 
جسدية, وتنتج عن الكثير من الطفرات في الجين 6) تكون نسبة 
تواتر هذا النمط نحو واحد لكل 40 ألقاً من القوقازيين؛ ولكن تكون النسبة أكثر بكثير في سكان المناطق 
القريبة من مدار الاستواء. (على سبيل المثال واحد لكل 1400 في تنزانياء ويحدث في تلك الحالات 
طفرات لجزيء من الدنا طوله (2.7 ا في 9080-75 من المصابين)» أما في هنود الهوبي ( أمو!] 
005 فالنسبة هي واحد لكل 227. 


6 الكحولية (11550هاهم»81): 
نحدث معاقرة الكحولء؛ أوالاعتماد عليه في 519, من الرجال» ونحو74 من النساءء وقد وجدت مشاركة 
وراثية عن طريق دراسات التبني» والتوائم» وأنصاف الأشقاء (5أ131-5]). المعروف عن طبيعة المشاركة 
الوراثية قليل نسبيأء ولكن يشتبه في وجود نوع من التغاير الوراثي في كل من الاستعداد نحو السلوك الشاذ 
ود ل 2 ذه المماقاة: ينكس : أده : 27 
لمعاقرة الكحول؛ وكذلك بالنسبة للأذية التي تحدث بسبب هذه لمعاثرة. ينقص لدى نحو 965 من 
ناذ في المتقدرات. يؤدي هذا النقص إلى بَيعْ (79[ناولاع) >ا ده 
الشرقيين نشاط إنزيم الألدهيد ديهدروجيناز في ' 5 ي ظ 7 هي ْ 0 
نذ تا لأقنكا أقل استعدادا لمعاقرة الكحول ممن لديهم فعالية سوية لهذا الإنزيم. 
عند تناول الكحول. هؤلاء أ تاهصن 


63 . ©3056 , 1 
6 داء الزهايمر ( رع دف من الخرف» مع وجود إمراضية عصبية مميزة: احتمال خطورة 
هذا المروض. شائعء ويتميز ييا سه 
3 _ 6 أذناء حياة 50 
الإصابة هي 5- 9010 أ يدب بزع إلى أن يكون البدء فيه مبكرأ (أقل من 60 سنة)» وأكثر الأسباب 
هو المرصب. داء الزهايمر يع ملقرالعة أفن البريسينيلين 1 (5أاع6معوممهم | 51 تحدث هذه 
ش / 59 ظ 
شيوعا لحدوته 7675 في 


. ازعائلات الأخرىء» مثل بريسينيلن 2: وطليعة النشواني لأهالامم 
الطفرات في مواضع أخرى 


لدذى بعص 
: 0" 
م,موءنمق5 (الشكل 5-6 


الاسٌُ-س7لعمفم-ما 7ح -س7بلي 02 


و 7 عائلة تتميز بقصة مرضية لوراثة جسدية سائدةٌ في 2010 


يو داء الزهايمر المتآخر البدء مع ظهور أنماط جينية خاصة (صميم الروتين ع وي" 
0 ص 3 
ع مزهاه:م600). لقد وجد أليل صميم البروتين 4 في 604 من المرضى. بالمقا َيه مع بود 4 


في عامة السكان (الخطورة النسبية 4). يظهر هد ١‏ الصميم 4 تيم يدا عادقة كمية ( وويي.. 
861]]ة) مع العمرء حيث يبدأ المرض. باكرا من مر المريض إذا كان متمائل الزن ت بال ؛ 
(ك 8008) (أقل من 70 سنة). ويكون مسار المرض أكثر سرعة من الانماط الجينية الأخرى (بو . 
العمر عند بدء المرض فى الأنماط الأخرى 2/3 80015 تكون أكبر من 90 سنة). 


(الشكل 5-16): داء الزهايمر 2156256 برع دم زهو راج ام 


16-. متلازمه عدم التحسس للاندروجين (0010153/ا5 لاوزلا ومع عما )2 


متلازمة التأنث الخصوية (51/01070176 12214100أ م روح الا 1851): 


النمط الظا ةنا : 
كدت انان ندوياء امغ وجود نمو سوبي للثديين» ولكن يوجد انقطاح طمث (5©9,ومعمم) 
أولن» وؤثقرة قئ الأشعار عند العانة ويشة أف 
ولي» وندرة في الا ر. عند العانة وبقية أجزاء الجسم ٠‏ جراب مهبل أعور (اعدمه اومزوج/ا لونا8)؛ 


وتوجد الخصيتان (1©5116165) داخل اليطنء والنمط الصبغى النووء ب (707:46). 


3 6غ وا 
يحدث فتق مغبني 450» وأورام في الغدد التناسلية في حال عدم | ع الهما 20-5 /. وعقم 100 /: 
ولكن معدل الذكاعء والبقيا صمن الحدود السوبة. 
تورت هذه المتلازمة بخلة متنحية مرتيطة بالصبغى 324 تنتج بسب ' طفرات 0 نه ف 1 
ستوسايرون. ومن ثم إبطا 
لب ف 5 5 ذكر. ويحور دوامر هذه 


ل منفعوله: يك + يفوك 


-- اس دعاست معد 


بات الأمراض الشائعة 


: 6 
75 أبهات الدم الأبهرية البطنية (2كمم أدمأصملطقم أه ترد باعمم): 


٠‏ بين الم الأبيرية البطنية بشكل أكثر شيوعاً فين تغدت أمارهم 55 سن وهى أكثر شيعا 


فَنْ الأثاناء؛ خطورة ونيا 3 |! 
من الذكور لإناث» وخعورة حدو دى الأشقاء أثناء حياتهم تزداد إلى 60, إذا ما قورنت بالخطورة 


من امة السكان . تصل إلى 7515؛ ويمكن استخدام التصوير بفائق الصوت للتقصي الروتيني من أجل 
بى هذه الحالات قبل ظهوا الأعراض (الشكل 166 -6). 1 : 


أوممتدهمعطمف واعمه امدعةلكا 
كيك تانياتك 


(الث كل 6-16): أمهات الدم الأبهرية البطنية وروم اممتصمطم أه لم 5لإكناع م8 . 


6 التهاب الفقار اللاصق (15)ا/ا 617 م5 وصأكهالاكاص8) : 

يكن إن يعدت الأعياب النقار اتلاصق ابشكل معزول+ أو كاختلاط لداء الأمعاء الالتهابي؛ والحصيلة 

العامة للإصابة نت الزجال:هي اثنان لكل ألف رجل» و2 .0 لكل ألف امرأة» تكون لديهم أعراض. وسواء 
كان المرطن سعزولا أوثانوياً فإن 795-77 من المصابين يكون لديهم النمط النسيجي 27 8-شال!آ. 
بالمقارية...مع '947 جر فى سو افقاو بوواليعي عياطلا راع 0ن 00 هذا الأليل يصات 
ليزه كني أن ملبيعة العوامل البيئية» وكذلك العوامل الوراثية المشاركة؛ وآلية تفاعلها مع بعضها غير 
معروفة (الشكل 7-6 

بالنسبة بكدقاء المريض الذي يمتلك النمط النسيجي 827 -1)8!؛ تكون خطورة الإصابة بالتهاب الفقار 
اللأصيق نيك وكذلك إذا كان النمط النسيجي لديهم 827 -11-8!ا؛ في حين تكون الخطورة أقل من 961 
5 عمو وذين لا يماكيت هذا الأليل. تصل خطورة الإصابة بالتهاب الفقار اللاصق 902 عند الأفراد 
لعا يد بيجي 10827 إذا وان تنوم ألازيب مساين. 


للششسبيتتتتت تس سس سس سس ووه 


ناا هدم" اموي شط 0 0 1101111 


(الشكل 7-6): التهاب الفقار اللخصق 001/11]15م5 ودأده|بكامم, 


6 . التصلب العصيدي (670515اء5م)ع841): 
إن التصلب العصيدء يي للشرايين التاجية هو أشيع سبب للموت عند البالغين. فوح يكرك ويا 
من الذكور عند وصوله لين -5 الخامسة والخمسين» ؛ وواحد س0 كل سعين ١‏ مراة بمظاهر داء القلب 


للق وتزداد نسبة 6 بجريعة بعد هذه مس ويشكل وو تكون نصف الوفيات في البالغين بسبب 


إن الإمراضية متغايرة. ب عوامل ل الخطورة التي لا نقاش حولها تشمل 
الدم (وحيد الوراثة أومتعدد العوامل أوبيئي). ٠‏ وغرط ضغط الدم, والداء السكري, وقصة عائلية» ووجود قصة 
عائلية لحدوث الداء القلبي الإقفاري المبكر (أقل من عمر 55 بددة): بشكل عام. في حالات الداء القلبي 
الإقفاري المبكر. يوجد لدى ثلث الحالات صيغة شحمية دموية سَاذْمَ ويكون نصف هؤلاء من مصدر 
وراتي وحيد الجين (1/100709671). إذا استتتينا مزضن ارتفاج شحو م الدماذا المصددون الورلشن الوحيف فإ 


| 0 7 ص 
لخطور الكلية لحدوث داء ١‏ القلب الإقفاري نكون مصاعفة ذ في الأقارب ١!‏ الذكور من الدريجة الأولى. ويتراوح 
التواؤم (00060103176) بين بين التوائم المتمائلة (أهعتامون)) 


سمل التدخين؛ وصبغة سأدة لشحوم 


من 9/14-90, تكون أعلى النسب عند 
الذكور بالنسبة للداء المبكر. لاه 


5 
3 بم بج معام تفل للقي 


عناوهام ©188071ء18805زآم /لاماء موماة 


(الشكل 8-16): التصلب العصيدي 70515عاع5م,ع)8. 


,: أسباب فرط شحوم الدم أحادية الوراثة: وفرط كوايسترول 3 -5 افيف رتبار .. مستويات 


ستريات (0)3- ثابتة بالنسبة للفردء وتحدد. وزاثيا كخلة .جسدية سائدة. ا التغير مع عدد ب 5- 


ا) من تكرارات شبه طليعة البلازمينوجين (806215! عا -51350153060) في الجين المسؤول 
عن صميم البروتين الشحمى ((3)-6011002701217) (العدد القليل من هذه التكرارات يتراقق مع مستوى 
ننفض من (0)3-! والعكس صحيج). 

بحث فرط شحوم الدم العائلى المشترك المميز بزيادة في مستويات الكوليسترول؛ والغليسريدات الثاا 
في 902-0.5؟ من مصبوح السكان: وهر سول عن 10 من الداء القلبي التاجي المبكر .تظهر هذه 
الحالة وراثة سائدة جسدية؛ ولها ارتباط مع تجمع جينات صميم البروتين الشحمي على الذراع الطويل 


ادن 


7110 
دراسات الترافق (5زولااهمجة 6550©13]107) دوراً لجين الإنزيم 0 


3 نام , 37 _ 
ليا 1172 و[نا]ع/اجره 0 وأومعأهأوصم) في حدوث احتشاء القلب. 


0.10 د : 
5 ظ به التأتب (012400©515 عزدره8.6): 
لأفراد د الذين يعانون ظاهرة التأتب بنزعة نحو استجابة قوية ومتطاولة من و 
شمران لديه هذه 
١‏ “دعق فيو وليه واحد من كل أربعة أفراد من عامة السكان 
بكو ٠‏ كل 5 عن 


نيهم أعراض أو ربما يحدث لديهم التهاب أنف أرجي 0 4 


5٠ 5 5 98‏ ]| *ا| ٠‏ © 5 5 3 
تأية (1 عن 5 من السكان)» أو ربو قصبى من منشأ خارجي 9 من كل 5 من السكان), ْ 


تشارك من هذه الحالات. 
الأهة نحو التأتب كخلة سائدة جسدية» مع نفاذ غير كامل؛ كما تشير إلى ذلك 


أي 


تورت غالبا < وجول 
الأعراسى. تبين تحاليل الارتباط فى هذه العائلات أن موضع التأتب (لا2]00 :16 5نادما) يقع عر 
الذراع الطويل للصبغي 11 (9ا 1)» ويبدو أن البصمة الورانية (1]011111179]| 6001 0)) مكتنفة مد 
ارتفا ع نسبك خطورة حدوتث التأتب عند د الأطفال الدين تعاني أمهاتهم من التأتب» أكثر من الأطفال الذين 


يعانى أباؤهم التأتب في هذه العائلات. 


6. اضطراب فرط النشاط مع عيب الانتباه 

(7ع01500 بوأناناعممعملالء اأأعقعط ممأأامع مم ): 

تصيب هذه الحالة نسبة واحد إلى عشرة من السكان وتظهر زيادة التواؤم في التوائم أحادية الزيجوت. 
ويحتمل أن تكون ثانوية لمتلازمة الصبغي 2 الهشء أو حالات بيلة الفينيل كيتون غير المعالجة؛ أو قد 
تكون هذه الحالات غير مفسرة. تزداد الخطورة عند الأقارب من الدرجة الأولى» وقد تصل من الشيوع إلى 
0 بين الأشقاء. 


١. 6‏ التهاب الكبد المناعي الذاتي (261415م16ا 1- 0 ]نالم) : 

يترافق التهاب الكبد المناعي ي الذاتي مبع النمط التسديجي 8 8 يكراة؟ و6583 في مركب التزافق: الأسيجى. 
أظهرت دراسات تسلسل الدنا شكلاً خاصاً للأحماض الأمينية مينية (01615عااا)؛ في الموضع 67-72 ! 
8 في 7/94 من المرضى (الخطورة النسبية 9 أضعاف ف ). يقع هذا الموضع في الأخدود الرابط 
للببتيد (/97001 510176 1106م6) الخاص 
مستقبل الخلية التائية» ويعتقد 


ب كاناء ويمكن له أن يتفاعل مع الببتيد الرابط؛ ومع 
9 الشكل المغاير يؤهب للمرض عن :طريق: استجابة: شاةع: افستصد 
555 

6 . التوحد (41510داه) : 

تصيب حالات التوحد واحد من كل 2000-500 فردء وتتميز بالبدء في الطفولة, 
الاجتماعيء واللغوي. والاستعراف؛ ونماذج نمطية للاهتمامات والنشاطات. يترا 
عقلية عند 675 من المصابين» ويحدث الصرع عند 9030 يتراوح التواوم عند التوائم الأحادية بين 40- 
0 ويمكن أن تزداد إذا أخذ في الحسبان درجة أقل حدة من الخلل: المعرقيء يجب انتعيماد اسار 
بمتلازمة الصبغي الهشء» وكذلك التصلب الحدبي (5616]0515 5 )| 1 ). - وتكون خطورة الرجعة 


من الدرجة الثانية 


بخلل في التطور 
فق بع هذه المظاهر إعاقة 


الفعلية بين الأشقاء 63-5؟؛ في حين تكون الخطورة أقل 70.13 بين الأقارب 
والثالثة. 


1 رنلاسيمية بيتا ( 112125513 -هئغع8): 

5-56 , ف 
1 للحالات متماثلة الزيجوت نو 56 

5 ررملاخة الدموية 5 لزيجوت نفص صباغ شديد (01012 تامهم رربم 7 

0 ع 2 9 يعد" 0 5 
جر 1). لي يي ا سين 
وو البوس ايت رم أيضا. ينقص أو ينعدم تصنيع البيتا - غلويين, 4 1 2 د ما توجد 
5. وى متمائلي الزيجوت (أو مغايري الزيجوت المركب) 
1 الحمرء وكذلك انحلالهاء ويحتاج هؤلاء المر :2 1 
يبب المرضى بالرغم من بوسحم عروار متفاوتة ويعتمد ذلك على الآفة الجزيئية؛ وترافقها 

جريديه؛ وترا 


' الوقت مع اعتلالات هيموغلويينية (100081165واومممولا 


) أخرى. 


وين كخلة متتحية جسدية مع وجود عدد مختلف من الطفرات (أكثر من 120) في مجموعة الجينات 
لبا - غلوبين (0/7/8800) 29 ادت عملية الانتقاء إلى إحداث تواتر مرتفع من حملة البيتا - 
:الإسيمية في السكان ف البحر الابيض المتوسط (مثلا واحد لكل ستة عند القبارصة» وواحد لكل أربعة 
مر عند اليونانيين). أما هنود اسيا (واحد من كل ستة إلى واحد من كل 50)» وعند الصينيين (واحد 
كل 0). وقد لوحظ وجود طفرة خاصة شائعة تصيب كل مجموعة سكانية. (على سبيل المثال: في 
لبيتا غلوبين - تتوضع الطفرة بين 5-00 عند النوكليوتيد 5 للإنترون 1 عند الهنود» في حين توجد ( © 
9 ف سكان سردينيا). يمكن الكشف عن الحملة 02111675 عن طريق التحاليل الدموية (صغر 
55 الخلايا 1/0١‏ أقل من 80 11 ونقص متوسط الهيموغلوبين في الخلية 11011 أقل من 27 59 
وزيادة الهيموغلوبين 82 لأكثر من 3.5 #). يمكن عمل التشخيص قبل الولادي بتحاليل الدنا على 
عينات من الزغابات المشيميائية؛ أو بأخذ عينة عن دم الجنين واجراء الفحوص الدموية عليها. 


6. عمى الألوان (1501655ا5 00107 ): 


يمكن الكشف عن هذه الحالات عن طرد بق لوحات الإبصار الملونة. (613115 0 010)) وتكون 
حدة الإيصار في الحدود السوية. 


تعتمد رؤية الألوان السوية على ناتج ثلاثة مواضع أ00اء الأزرق (805)» على الصبغي رقم 7» 
الأحمر (802) والأخضر (6©5)., على الصبغي (0028): يحدث عدم تساوي في التعابر 
549 اهنا06لا بشكل شائع بين جينات الأحمر والأخضرء وينتج عن ذلك تغيّرء أو فقد 
امتصاصية الطيف لنتاجات جين الأحمر والأخضر. تصيب العيوب المتنحية المرتبطة بالصبغي 7 


لخضراء 78 ١ش‏ 
7 الألوان الحمراءغ وأ * 35 يوه 3 ده الحينات لدى اليقية. 


5" -هبدروكسيلاز) 
لت الكظر الولاد ي (نقص 21 بدرق 5 
فرط تنسج وزعةام ةما إجمعءلث ادأادع2000): 

و وان ال مفدت فيها فقد الأملاح (5811-105179)؛ تحدث صدمة 
دك اقياءات عند الوليد» وفي 38 احم عقاة سسشارق التق يد 
ى م...م |طم! الوكأة. تساهد 1 : 8 الم 
سيت بن والبرغنانتريول (اوذم57890308) في البول. فحص للم يثير 


-ك2-2 ارتفا الكيتوسديرويد :. وه 5 
بلوع مبكر. مع ارتتاح (لاتعم) وق هذه التغيرات الكيميائية إلى المستوى 


1510 1 
(بإعمواء ]ع0 وده - 1 ( 


ارتفاعا شنديدا في 7 هيدروكسي بروجسدرون د 
السوي مع المعالجة. 77080ب1ه52*”20 
0-6 اليقنا والقصوية فئ المجال السوي إذا شخصت الحالة ميكراء وبدا العادج الاستبدالي بوساطة 
الييدروكورتيزون والفلودروكورتيرون٠‏ 

بق هية حي حنية سسب تحيل الجيت, مصاكه060 8086 في 0 من الحالاتء أو التعابر 
1 المتساوى +07055109-016 031ا80 لا (430/ من الحالات) التي تشمل جينات السيتوكروم الفاعل 
2450). المسؤول عن 1 هيدروكسيلاز. والمزتبظة مع مركبات التوافق التسجي الكبرى (1/510) على 
الصبغى 6. إن الطفرة الأكثر شيوعا في المملكة المتحدة هي تحول الجين الفاعل (0722178) إلى 
النوع الال من الجين الكاذب (1/22//4)) 6ع :؛ ويظير هذا النوع من الطفرات ترابطا 
فود اتج عغ النمط الفرداني ( 811 0584.11 .855). النماذج التي لا تفقد الملحء وكذلك التي 
تفقد الملح 750 تكون متشابهة الأليل؛ ومن ثم تبدي بعض مستويات الفاعلية للإنزيمات المتبقية. يمكن 
التعرف على الحملة بوساطة تحاليل الدناء كما أن التشخيص قبل الولادي متوفر عن طريق قنائن 7) 
يدروكسي بزوجسيرون في السائل السلوي أو :بوساطة تحاليل الدنا فى عينات من الزخابات المشيمائية. 
وذلك من أجل إعطاء الدكساميثازون؛ (1.5 ملجم يوميأً) مقسمأ على عدة جرعات: حتى يمنع الترجل 
(234100[اثقمع/ا) لدى الجنين الأنثوي المصاب. نسبة الوقوع هي واحد إلى 26000-8000 في الولايات 
المتحدة الأمريكية» ونحو واحد إلى 17000 في المملكة المتحدة؛ وأخيرأ نحو واحد إلى 500 في اليوبيك 
الأمكيو. يعثير. تقصن: 41 هيدروكديلاز هو أشيع الأسباب (995) لمتلازمة فرط التنسج الكظري 


الولادي. ولكن عرفت حالات نقص إنزيمات أخرى نادرة.» 5 تصق بملامح سيريرية مغايرة؛ وشذودات 


6 . داء تكور الكريات الخلقّي (16/06©[/40515م5 اهمع ومه2): 


. ,ينور اإقوقازيين (وهي نادرة في السود والشرقيين)؛ مع غير 


بيد 7 ندا 


2-2 
ب 


وزآنيات الأمراض الشتائعم ‏ 


يبيو مم اتخلالي بمزمن مع تمقامة طحالية» وارتفاع في .نسبة الإليزوبين يخير التنواقربه وو .مود 
رممراء الكروية مع زيادة في متوسم تركيز الهيموغلوبين في الكرية (110110): وتتاقص فى 
وى بقيا لها أ/ا نا ) هذه الكريات» وزيادة في هشاشتها التناضحية (/أاأوة؟ وناهممروه ' 
| .إن الطحال إلى منع نقل الدم المتكررء والوصول إلى بقيا سوي (الشكل 9-16). 

الحالات متغايزة الوراثة وذلك. بسبب طفرات في جينات (0أالإكاصم)ء ((اأكأععم83-5)ء وألفا 


ا 
الكرب 


5 فد يؤدي 


هلد ة 
.,كترين» وبروتين (4.2). تظهر معظم العائلات وراثة سائدة جسدية»؛ ولكن يمكن أن تكون متتحية 


درئنة القاق واهد لكل خفسة الأفة. 
هسك 0 5 


(الشكل 9-6): داء تكور القريات الخلقي 55 كاوه ومع 
6د الداء الليفي الكيسي (1510515! 0[/5116): 


يشخص بقياس الصوديوم في العرق إذ يكون أكثر من (60 ميلي مول/ليتر) والكلور أكثر من (70 
ميلي مول/ليتر). ويمكن الحصول على كمية كافية من العرق» بعد تطبيق البيلوكاربين على الجلد؛ 
واستعمال تيار كهربائي (1024000186515). يعتبر عدم وجود التربسين (11/8517) في عصارة 
البنكرياس, مغ ارتقاح التريسيق المقاين مناغيا في دم الوليد. وهي معطيات تتيح التقصي (ومأصمعع50) 
في الولدان (الشكل 10-16). 


يحدث قصور البنكرياس في 9090-5 وآفة مرضبية مزمنة في الرئة ثانوية للإنتان المتكررء يحدث ْ 
أيضأ تدل للمستقدٍ 9610-5 ويصاب الذكور بالعقم 8 ويوجد عفي (مانا مهنع 1/1) فى 2/10-5: ظ 
بتشمع كبد 45-1/, وتكون البّقيا الوسطية نحو25 سنة» ولكن هناك اختلاف في شدة الصورة السريرية. 


الة لليف الكيسي كخلة متنحية جسدية؛ وتحدث بسبب عدد مختلف (نحو500) ل الطفران , 
تورث : دعسل عيبر الأغشية في التليف الكيسي 0/77/0) يوجد خبن مقداره (03) فين“ 
الجين المنظم للتوصي -. فرات شيوعاً. إذ تشكل 70- 80 / من اليد 230 * خوض 

08 0) نمق أكشق الطفرات شيوعا. إد من الا لائل الطافرة في شمار 
. 59 < اااي 5 ' ظ 
939 ت المتحدة الأمريكية؛ ولكنها أقل شيوعا في جنوب أورويا سوه 1 وفي الأ 
أورويا والولايات: امتح 0 نع البروتين عند المصابين ب (508 41) بشكل حاط أ 0 
السود 37 #, والأشكيناز ٠/630‏ ا 31 1 ظ جاء عملرة 
الترجمة؛ ويحدث له تدرك (0997303100) قبل أن يصل إلى مكان عمله. بالنسية للطفرات الأخرى, 
ظ نرات خاطئة التعبير (1/11558766) 407 ثم انزياح الإطار (1]0ووممورع 
م لمها طفرات خاطئة التعبير / ظ ( 


30 

طفرة عديمة المعنى ١/075675758‏ 20,؟ وطفرات تضفيرية (2]1015]لا1ا 09م 0010 تعر 
الطفرات الطويلة نادرة. 

الحالات متماثلة الزيجوت ل (508 415) (التي تمثل نصف الحالات في شمال افروبيا وفي المرضي 


الأمريكيين)» أو الطفرات الأخرى التي لا تبقي لها أي وظيفة. تترافق مع عدم كفاية للوظيفة البنكرياسية 
إلا أن النمط الجيني (حتى في داخل العائلة نفسها)» لا ينبئ عن مدى شدة الإصابة الرئوية التي تمل 
العامل الرئيسي للإنذار. من ناحية أخرى» فإن متمائلي الألائل» ومتغايري الألائل المركبء التي بقي لها 
جزء وظيفي؛ تكون الوظيفة البنكرياسية سليمة» وعند البعضء تكون الأعراض الوحيدة هى الالتهابات 
المزمنة للجيوب (5101051115 0010016)» أو العقم عند الذكورء بسبب الغياب الولادي للأسهر (-35/! 
15 0) وهذه الحالة تمثل 6 / من كل حالات العقم عند الذكور) 


يمكن الكشف عن الحملة: وكذلك إجراء التشخيص قبل الولادي بعمل التحاليل الدنا نسبة تواتر المصابين 


متمائلي الزيجوت نحو(]) لكل 2500 في شمال أوروياء ونسبة الحملة ( 
5 ولكنها أقل شيوعاً في السود 


67 03111) هي واحد لكل 
(1 لكل 17000 في السود الأمريكيين)» وفي الشرقيين. 


بلاق أررة!! 

درل بوك1 81101 ما 
بلوابب فهصاا ذا لزوبماه , 
وزمنى! أو ولزها 115/15 


1/1 21031 
اللا 1 
ونان( لللكناء 111 انني" 
ومكاراة 56 كله510 3 4 


16 


(الشكل 10-16): الداء الليفي الكيسي 16,0515 ن5)1و/ا©. 


6 الداء السكري المعتمد على الأنسولين 

لادان :5لا أااع1/ا 01356165 0611م مع نا - جر أاناىم1): 

بعد الداء السكر حالة متعددة الأشكال؛ ولها على الأقل ثلاثة تحت أنماط سريرية»؛ المعتمد على الأنسولين 
إلشبابي البدء)» غير المعتمد على الأنسولين (الكهلي البدء)» وكل من هذين النمطين يُظهران وراثة 
تتققدة العواعلء وأجيرا السكري الذي يتظاهر في اليافعين أناه/ا 01 01366165 (/1/1001)). هذا 
النمط الأخير يورث كخلة سائدة جسدية» وقد تبين في أغلب العائلات أنه يحدث بسبب طفرات في جين 
إنزيم الغلوكوكيناز . 

يدر التردد الكلي للداء السكري المعتمد على الأنسولين بواحد لكل خمسمئة؛ ويمثل التواؤم 9030-40 
من التوائم أحادية الزيجوتء بالمقارنة مع 996 من التوائم ثنائية الزيجوت. إن درجة الخطورة الكلية 
بالنسبة للأشقاء هي 906.65» وتكون الخطورة 904.8 بالنسبة للطفل إذا كان الأب مصابأء ولكن تكون 
الخطورة 902 إذا كانت الأم مصابة. 


إن أول إشارة نحوالمشاركة الوراثية في الإصابة بالداء السكري المعتمد على الأنسولين جاءت عن طريق 
دراسات الترافق (0165لأ5 121100ع86550) مع مركبات التوافق النسيجي الكبرى. وضعت الترافقات 
البدئية مع 88 ثانا أو815 (نحو 90060 من المرضى)» وكانت هذه مفاتيح للمعقدات 053 و0144 
على التوالى, التي كانت في حالة عدم توزان الارتباط («اناأءطااأناوع15ل ع69امنا). 

50 من السكان 


كان لدى 6095؟ من المرضى 6183 و0944 بالمقارنة مع تواتر مشترك لهما بمقدار نه 
ن الاشقاء 


لطبيعيين. لقد دعم هذا الترافق دراسات ثنائيات الأشقاء 5أولااهم3 أوم اه التي أوضحت 


(مركبات التوافق النسيجي الكبرى 1/110 في 57م التو 


نفس النمط الفرداني 
لد 
المصابين لديهم (المتوقع 0)؛ وليس اديهم نمط فرداني مشترك و 


قي فرداني مشتر لك 10008 
إضافة ال ذلك يزداد النرافق والخطورة 
بؤوم. كما بينت دراسات التسلسل عند هذا الموضع تغيرات ثابتة عن 


عذ ء 
الفلح الرابط للمستضد (]161© 010179 11 )2 


فى 0 
النسبية إدا فوسك تحاليل تعاد أشكا! | 


بد 2-0 


5 ولديهم 
فقط (المتوقع 05)). 
عند الموضع المجاور 
العنطن الأنينى 57 الذي يمثل جزءا من 


3 م م ظ 1 9-0 ذأأك الف ضغع: عندها بكو ؛: لدم اتخن 
اذا كانت الأحماض الأمينية ألانين؛ فالين» وسيرين موجوا” لي 00 لات اداع الع 


' / اة 5 اكات 116 ) مقاو مه لحدوث العرض ل 1 
| ستعداد للمرضء في حين يضفي وجود الاسبارا ١‏ إن النسية 
ش متصائلى (١‏ ار اتجحوب لسلبية الأمنيلاة الت هى 


الكلية لمرضى الداء السكري المعتمد على الانسولين» ويكونول 
9096-90. ويكون الباقون مغايري الزيجوت بالمقارنة مع متمائلي الزيجوت لسلبيه الاسبارتات في عامة 
السكان 9619.5 (الخطورة النسبية 107). يعتقد أن هذه التغيرات مسؤولة عن 470-60؟ لتكوين 
الاستعداد الوراثي للداء السكري المعتمد على الأنسولين؛ مع بعض الشواهد على مشاركة مهمة لموضع 
آخر على الذراع الظطويل للضبغي 14» وعند أو قزب جين الانسولين على الذراع القصير للصبغي !1. 
ومواضع أقل أهمية على صبغيات أخرى. 


فد تمت أيضاأ دراسة طبيعة العوامل البيئية المؤذهية. كاز لدى نحو ()5 90 صن المرضى المشخصين بشك 


جديد أضداد من نوع /91! ضد فيروسات كوكساكي 54 او(85 06 84 عكاه20<523) 85؛ وبعض 
الدلائل على العدوى بالفيروس المضخم للخلايا (15ا1/ 1110 0( فى بعض المرضضنى . وبالرغم من 


فوق_ + : 5 ف 4 ف عد دن 1 ا : | ' و ' 61 | ل 
ذلك فهناك بعض المرضى الثآخرين اد لم يتعرفا على عامل بينى واضحء وبق التساؤل قائما عما إدا 
كانت هناك اديه معبنة موجوده. 


6 . الداء السكري غير المعتمد على الأنسولين 

(الاإناطالا رذب )أااعاا 5ع)ع012 0604 ممع نام زانكصما-مهل8) : 

يصيب هذا النوع من الداع السكري 9003-7 .32 البانغين ف الدول الغريبة. ويكون التواوؤم بين التوادم 
أحادية الزيجوت نحو 61)0(0/. بالمقارنة مع 9010 


2 | إلى “2 6 -_ : 1١‏ . 
الفريفة الك ! ض 
رجه ادذولى. و الذاع السكاى.. المتشكدد ا لخدن اه د الله ترافق مه 83 لنسيجيه 


ا !!. ومازالت طبيعة المشاركة الورائية تحت !١‏ 


الدراسه, 


زررومه لامع ): 
60 ديه شظراب أحادي الجين (016 00م /! 
د 400 ١‏ 7» يكون الصرع ضمن مكوناي 
5 هِ الحدوث» وجميعها مسؤول عن أ ' ولكن كل 
ني الاضطفة ل ان ف مسؤول عن أقل من واحد بالمئة من من 


يفلا تشم . امل أكثر شيوعا 9- 0 مي ين وازنيين. 
لضنوع هن" 55 ثر شيوعاء وهو مسؤول عن ما يصل إلى وي ظ 


ين لا توجد ملامح أخرى مرافقة» ومن أجل المشورة الوراثية قيوة يعض 
3 إخيرة العملية 16م ) . 
الخبن 

ع يعض الإاختلاجات المصاحبة الحمى في 465-2: عند الأطفال في | 


0-7 


وروبا والولايات المتحدة 
:ريجية. تمثل الخطورة لدى الأشقاء 9020-10 والخطورة في نسل الشخص المصاب نحر 8610 
ميب الصرع المعمم مجهول السبب (06©)/2112120 56 )0 الصر ع الكبير (|573 6/200) 
يعدا هق كل 200 من السكان» ويحمل خطورة رجعة بمقدار واحد لكل 25 بالنسبة للأقارب من الدرجة 
د 007 ببلوغ عمر 25 سنة إذا كانت الأم مصابة؛ 2.4, إذا كان الأب مصابا). وتزتفئع اسبة 
الخطورة لتبلغ واحدأ من كل عشرة إذا كان اثنان مصابين من الأقارب من الدرجة الأولى. يصيب الصرع 
الصغير (6731 ا©5) واحداً من كل 15.000 طفلء ويحمل خطورة بالنسبة للنسل بين 9010-8 
وخطورة بين الأشقاء 7010-5. 


6 الزُرَق (61310160173) : 
يصيب الزرق تيع ا الأولىي ةا 7# د من ل 0 من الافراد 
7 


3ح ناة 6 ذاأأأنثا علاعا هلاعا 555 


ع ع 


أن منا قلأت8 


.ا تي 3ع 
(الشكل 11-6): الزرق وحرم»ء ةا 


زو /االمصعع ل أمط): 
البشرة الفقاعي (د5هاناظ ألا ( . 
مع وجود مجال واسع للانماط الظاهرية 


6 انحلال 001 
لاط زوع ملإأطنا5) متعددة» 


توجد تحت 0 لح ٍ | مل شسَرة إ.. | 
ا 81) الجلدية؛ سيمع للرض.٠‏ قد يحتاج تقسيم الأنواع إلى إجراء التشريح الرشي يار 
الك استعمال المجهر الإلكدروثي' 

سدم 0-7 3" التصنيف (وتتراوح بين الموت الوليدي إلى بقيا 39 طبيعي). 

ى يوت وبيئة يما عو . انعا #إتية لعي بابد 70 لذ يطل لفطل بي فين 
وربدية ووتبروية: وزقد شحت: ألماا: يدود كينها وري ااا لاا ةا سبي اروك بز. .يبي 
الكيراتين. (مثل؛ الكيراتين 14)» أوالجينات المتحكمة فيها (متل: كيراتين 14 أوكيراتين 5). 

طهر القوج الحتلى (1ا01/850:0) وراثة متنحية جسدية؛ ويمكن التشخيص قبل الولادي عن طريه 


خزعة الجلد من الجنين وفحصها بالمجهر الإلكتروني (الشكل 12-16). 


“ول 


(الشكل 12-6): انحلال البشرة الفقاعي 052آن80 ذ5أ5ي اام صممءلأمع. 


6. متلازمة الصبغي < الهش (©51/1101017 »1 16أوتم2): 
يتم تشخد السام ان سد جر ايه ل ع اكه نيدين)' 
0" 55 تحت ظروف زوعية خاسية (أوساط ناقصة لمواد الثيميدين وكذلك ديزوكس سيتيدينا 
© ها تظهر الفحوص الخلوية الجينية (105]© 


الصورة الكاملة ل - 7 في الذكور والإناث المعاقين عقلياً ولايهم 
(الشكل 13-16 1 في * الهشء نقطة هشة عند (0027-3) في 10- 1/40 من الخللا 
ات بر دإناث) في مرحلة قبل الطفرة؛ تكون التحاليل الخلوية الجينية لديا 


اا ا ا 


“هده .+ 


ب.ه” 


م 52 مرة بمتوسط مقداره 30 تكراراً) في ناحية (؟ل) م ٠.‏ لمتكرر (عادة ما يكون 


.عن يزى التكور قبل امرحلة الطفرة - رفدء الشدقة التو تثرو سل ,9 قد 
د" تشاهه زبادة ممائلة لتلك التى ١|‏ ا.» ر (006)0 
9 | بك الطفرة. والشريط الا 


ا “ا | 53 . يحل محل الشريط ١‏ بد لدء , إلة 
لصبغي 58 ' يتين ى الأكور المصابين, شريط فرداني أكبر (1- 
' الكثير من الشرائط المحددة والأكبر. أو لطاكة من فق الدنا ١‏ : 

متبي ناته ا (وتمثل عدم الثبات الجسدي 

وفنا أن فعابيفتيت 7١‏ ث للطفرة (سواء كن سويات أومعاقاث عقلياً) لدوي٠‏ < 

ع بجائب الشرد و يوون يضا عند الذكور المصابين. في حالة الطفرة 

سياه الجين (/9///) مفرط التمثيل» ويتبط الانتساخ (الشكل 14-16). 

1 الحيقة من الذكور والإناث لمرحلة ما قبل الطفرة ( 21100 أن ترعوص) (الطفرات 


يضرك 


شْ سنة ظ قصيرة الطول) 
اينقت النذاحية السريريه. 33 تكون الإناث المصابات بطفرة كاملة طبيعيات: أو قد يظهر اعاقة 


سو 
براغية خفيفة 30-20 #» أو متوسطة 1 #» في حين يكون الذكور المصابون بطفرة كاملة معاقين 
دا و30 / منهم يكون لديهم خصية كبيرة عند البلوخ. أما الملامح الأخرى غير الثابتة فتتشمل كبر 
واستطالة الوجه»ء والفقم (5700912311715111) 


ودي عدم ثباتية الطفرة الطولية إلى وراثة غير نمطية مرتبطة بالصبغي ا في هذه المتلازمة. فجميع 
لبنات لمنحدرات من دكور بويا إكلينيكياً لديهم حالة ما قبل الطفرة (241010باممعص) (ذكور ناقلين 
أسوياء) يرون حالة ما قبل الطفرة» وينقلونها إلى النسل كما هي أو بعد أن تتطور إلى الطفرة الكاملة. 
كد أن تمتد الطفرة الكاملة زيادة على ذلك في النسيج الجسدي أو عند الانقسام الانتصافي لدى 


1 ملتسم 
ا ا 


|] 


الأنماط الظاهرية. فى الممارسة يكون لدى أمهات الذكور المصابين إما حالة ما قبل 


الم 
يي 


ذاء , د © 
+ [ 8 حوره .+ 5 م 
تار نب يي لمم ده 
- 


لطفرة: واما الطفرة الكاملة. من ناحية الأمهات اللائي لديهن الطفرة الكاملة فإن نصف أولادهن الذكور 
5005 عقلياً: وسشاخة نصف بنائهن الطفرة الكاملة (ونصف هذه البنات سيعن معاقات عقليا 
بدرجات مختلفة). يمكن التشخيص قبل الولادي عن طريق تحليل الدنا إلى الثلث الأول من الحملء» ولكن 
تكهن بمن من الإناث اللائي سيأخذن الطفرة الكاملة سيكن معاقات»: ما زال غير ممكن. بالنسبة 
ميات الات دين حالة ها قل الظفرقء قات. خطورة امتدادها إلى الطفرة الكاملة عند الانقسام 
لاقتصافي يعتمد على قد ما قبل الطفرة» إذ تكون 9616 إذا كانت التكرارات (61-70 0060))؛ وتغون 
7 (71- 80 066) وأخيراً 100 / إذا كانت التكرارات (أكتر من 80 0060). 
إن أكثر الأسباب شيوعاً للإعاقة العقلية هي متلازمة الصبغي ا الهشء ويكون تواترها 
ا عا ل ل 


5110-0 في الإناث). 


حج لل ل سس 03 


واحدأ لكل 


ايشكل 13-16): الموضع الهش عند (0027.3 (3) صبغي ا طبيعي (الغصابات 5) الموضع موضح كفس 
9 (©-ه) الموضع موضح ككسر كروماتيدي عند الفسحة (808910-6/681 :0) (1) قاذني التشعيع نت مو غير 
م03 (6- ِ : 530 


ف لقان نفصام للشدفة القاصية. (9) فقد (28 4) تبيع كسر في زوء 


الكرومابيد. 


016 ) عازوة 2 ,(ا20) بإعمعاء )نكما مقاوقينه رومزم اقصوءهلا 59006 
طكاازع أو كاعةا مأعنل 206803 8001 0ع ]3اء50و3-غا ع|أو23) اج] 1 ١‏ ظ 
5 ©0! عنال (185آ)ا) عسل الاك 


!!!ا 


(الشكل 14-16): تحليل الدنا في متلازمة الصبغي )< الهش 506ه,كر5 6 118و72. 


يس إنزيم الغلوكوز 6 فسفات ديهيدروجيناز 


2 
4 9 موومة هللاا 1266م 5هرام-6-ى 


:))" 00 05 50 

/ 59 بقياس الإنزيم (060) في الكريات الحمراء (قد يُعطى هذا القنا 

7 :)) تختلف المعطيات السريرية» فقد يكون الذ 0 
إزحلالية)» تَختلف 7 7 كور المصابون بدون 


عي4 000 3 د 
لو لانة وقد طالت فترة اليرقان»؛ وقد يراجعون بعارضة انحلالية, أوبأ | 


16 


أعراض, أوقد يشاهدون 


بيك 5 5 5-6 | لاز -. 5 3 يض 3 مرس . 
, :5 لحد ب العارضهة لحا ملي بعص , الاد نك ٠ ٠.‏ 
ين أن ينبا لاوا وية (مثل اليريماكوين والسلفوناميد) أومواد كيميائية 


8 ولين؛ ودواء العثة)» واحيانا عن طريق أكل الفول (06205م 8)) (الفوال)» وأخيرأ عن طرية 

١ ُ 8 .« 9. ٠ 3 9‏ ف 
العداوى» عادة ما تكون النساء الحاملات للمرض دون أعراض. ولكعن ربما طالت فثرة اليرقان 
زهه0001ا3] | 60318 2:0107960)»؛ أوتحدث عارضات انحلالية إذا تعرضن بعد رارق 


ورك كخلة متنحية مرتبطة بالصبغي 26 بسبب مجموعة من الطفرات في جين (66/2/0). لقد وصف 
ير من 300 نوع مختلف؛ معظمها يظهر مستويات سوية لفعالية الإنزيم وأغلبها بدون أعراض. كل 
لتوقازيين تقريباء وأغلبية السود لديهم رحلان كهربائي سوي للنمط 8 من (665210). أما النمط 8 فله 
شكل مختلف للرحلان؛ بالرغم من مستوى فعالية للإنزيم قريب من الطبيعي. يوجد هذا النوع في 20 / 
من السودء وينئج عن طفرة نقطية (1112610) يوجد النوع (-8) في 10 -25 / من السودء وله 15 / 
فقط من فعالية الإنزيم (661210): وهو بسبب طفرة نقطية ثانية (/1/681) على خلفية 8. (بمعنى وجود 
نقطتين طافرتين في (8) بالمقارنة مع الطبيعي). تميل الملامح السريرية للعائلات التي لديها (-6) إلى 
أن تكون أخف عن طريق الطفرات التي تكون شائعة في الصينيين» مثلا (61635).: والسكان حول 
البحر الأبيض المتوسط مثلا (51881). نسبة تردد نقص (665100) صفر إلى 5 / في الصينيين» 
وصفر - 20 / عند الإيطاليين؛ وصفر - 32 / عند اليونانيين» و065-5/عند السعوديين » يمكن 
لكشف عن الإناث الحاملات للخلة عن طريق قياس (5658) في الخلايا الحمراء؛ أو تحليل الدنا. 


06 اعتلال الأمعاء للغلوتين (الداء الزلاقي: لإطاغدم مععامع معأنااة): 

تضبيني متلازمة سوء الامتصاص بسبب عدم تحمل الغلوتين» واحد من كل 2000 فرد في أوربا. تقدر 
لقن الرجعة عند الأشقاء والنسل (1 لكل 33 (من المرضى العرضين بالرغم من وجود واحد لكل عشرة 
من انهم خزعة صائمية شاذة. تكون الخطورة للمرض العرضي أقل من واحد لكل 0 من الأقارب 
من الدرجة الثانية. 

: لعامل البيئي المؤهب هوبروتين الألفا غلايادين (13010او 03ما)؛ وهوأحد مكونات بروتين الجلوتين 
في القمس والأفراد الذين لديهم استعداد يظهرون تزافقاً مع دجن ,هابر و07. لقد بينت الدراسات على 


5 
1 
وا 
, 


70 نات امرض الشائعه 


ذا أهمية خاصة. يعتقد أن بعض القطع متعددة الأشكال م 


5 8ط و 
اعم 2 قي إضفاء الاستعداد لهذه الحالة. 38 


المواضع 7 ) لها أهمية كبيرة 


الدناء ترا 
ه] في 


6م . داء الصباغ الدموي زوزوه)ة دده عطع هده 1!) : 


نسدنة لنتماظي الألائل» يوجد ارتفاع مستوى الحديد في المصلء يده إشجاع الترانسفرين, وكذاك 
الفريثين في المصلء كما توجد زيادة للحديد في شرائح الخزعة ةا اما بالنسبة لمتغايري الألائل, فور 
شىء طبيعي عدا مستوى الفريثين في المصل إذ.يزداد 10-3 أضعاف (الشكل 15-16). 

إذا لم تعالج هذه الحالات؛ فتشتمل المضاعفات: الداء السكري» وتشمع الكبدء واعتلال العضلة القلبية 
واعتلال المفاصل. الفصادة الدموية المتكزرة تحسن الانذار: تورث كخلة متنحية جسديةة وموضع الجن 
(8لا) في الصبغي (0216) نسبة التواتر واحد لكل 400 من القوقازيين» والحملة (1 في كل 10 


55 الكشف عن الحامل للخلة في العائلة المصابة باستعمال مشاركة التحاليل البيوكيميائية وتحايل 


الدنا. 


1660119 أعناأ| لإجاغاجء لا 


اه اعممرة عا 


ع لوصسصاتم 


الح فالبات م > 
الناعور م (ز6 3 امومع ل ): 


الس داء 


فار 0 
د يكون د 0 اقل من 300 1 من الطبيعي. ' (واذا كان أقل من ] 41 الالبي الرخوة 
0 5 يكون متوسط الشدة» ويكون خفيفاً إذا كان 30-5/ يكون معدل مادام ان لمرض نينا 
5 : بإعطاء العامل الثامن وريدياً. حر في الحدود السوية مع 
/ 

. كخلة تنحية مرتبطة بالصبغي 76 ناتجة عن عدد مختلة 
يورت 


٠‏ | ات ا 
' من الطفرات في جين العامل الثار. 
وم). إحدى هذه الطفرات الشائعة هي الانقلاب أثناء إعادة 1 


الترتيب ( (وأومويم/ 
6 يسنا وتمثل نصف الحالات المرضية الشديدة (ونحو 20 7 


من جميع طفرات حالات 


ناعير 4). بعض بعض الطفرات الأخرى المترافقة تصاحب المرض الشديد. أما الطفراء ت خاطئة التعبير 
ووده55أ/ا) فتترافق مع المرض الخفيف إلى المتوسط. يمكن الكشف عن حاملات الخلة عن طريق 
ورداركة بين التحاليل الدموية وتحاليل الدنا. يمكن أيضأ إجراء التشخيص قبل الولادي عن طريق تحلك 
زبنا من عينة من الزغابات المشيمائية (أو عن طريق التحاليل الدموية لعينة من دم الجنين). د 
برض الناعور .4 واحد لكل خمسة الاف ذكرء ويمثل 85/ من جميع مرضى الناعور. 


6 دااء الناعور 58 (58 32 امه مريع أ ): 

لا يمكن التمييز بينها وبين الناعور 8 من الناحية السريرية. ولكن في الناعور 8 يكون هناك نقص في 
العامل 176 (التاسع) لأقل من 30 /. بعد تطبيق المعالجة بإعطاء العامل التاسع وريدياء يكون معدل 
البقيا في الحدود السوية. 

تورث كخلة متنحية مرتبطة بالصبغي 2ا» ناتجة عن مجموعة منوعة من الطفرات في جين العامل التاسع 
9/). الطفرات المترافقة مع فقد وظيفي» تصاحب المرض الشديدء في حين أن الطفرات خاطئة التعبير 
(1/11558058) تترافق مع المرض الخفيف إلى المتوسط. يمكن ليف عن 0" 3 
مشاركة بين التحاليل الدموية وتحاليل الدنا. يمكن إجراء التشخيص قبل الولادي بو يد 

عينة مأخوذة من الزغابات المشيمائية (أوعن طريق التحاليل الدموية المأخوذة من دم الجنين). يصيب 
'ناعير 8 الذكور بنسبة واحد لكل 30000. 


ت33333333333“تلتتلللر 0 


- الكبدي (داء ويلسون) 


6. التنكس العدسي 


) 015 و'ررنة | الا وروزأوععمع وا رحاس أصعامأقمع 1 !: 
6 ض « 


يكون البدء في النوع الشبابي وما بعد سن الشباب (نادرا ما يصادف بعد سن 30 سنة), 078 
يكون اليدهء "2 لت ١‏ ا [ْ 

و اهن .امراب نقى وظلاتكف: التو القاصديةء «رتكيرات سيعراوسية ولوكية: اير ار 
1-6 ظ آئة ككس له د 3 عط : القزحية (بعد و اس ع 
- فليشر وهي تصبغات بثية خضراء متوضعة على محيط القزحية (بعد سن 7 سنوات) لشو 
51 1 ْ ْ 1 . م 8 “كين 9 

16-6). فى هذه المتلازمة؛ يوجد عيب في استقللاب النحاس» فيقل مستوى السيريولويلازمين و 
المصلء ويزداد النحاس في الخلايا الكبدية؛ كما يزداد طرح النحاس في البول حينما 5 بسنل 
بالتس لافيت - د (عمتم قاع امع 0ا). 


بعك فى الكالاك: غير المعالجة التهاب كبد فعال مزمن» ويعض الاضطرابات العصبية؛ ولكن م, 


العلاج يكون معدل البقيا طبيعيا. 

يورث كخلة متنحية جسدية؛ ويكون الموضع مجموعة متنوعة من الطفرات في عديد الببتيدات بيتا الناقلة 
للنحاس ((آا|"الا/ا). يمكن الكشف عن الحامل في داخل العائلة وكذلك التشخيص قبل الولادي عن طريق 
تحاليل الدنا. نسبية التردد لمتماتلي الألائل هي واحد لكل 33 ألفأ (نسبة حمل الخلة 1[ إلى 90). 


:935 : دحا 


(الشكل 16-16): حلقة كايزر-فليشر (#109] 16156166-,و5/زق»!) في داء التنكس العدسي 207 


. 0 قن مطل ضغط الدم (05ا2,655 لممرزم 7أوأل): 
16 | 


إن يتوزع هه 00 45 ل يتمع توزعاً طبيعياً 
ل 
وادلرن . الشباب الذين يبدون ضغطأ مستمرأ فوق ق 140-90 ). | ب ؛ ولك اصطلاحياً 


ل ضغط الدم؛ وسيما الانقباضيء» إلى الا لارتفاع مع تقدم 
وإبيعية تعتمد على العمر. في حالات الحدود العليا الطبيعية ١‏ للقياسان 
بن السكان إبيهم فرط ضغط ادم شرياتي» أو .سيكون الديهم ذلك يكار على الأقل 
..ية المئوية الحالية (585©71م 8) لضغط الدم عن ق 0 موشر للتكهن بذلك هو 
2 0) لضغط الم الوالدي. بالمقارنة مع النسبة المئوية 


١ 
لعمر. ال © تسوه لال‎ 


تثير الدراسات على العائلات وفي التوائم أن الجينات والعوامل البيئية سيدأ س١‏ : | 

1 لاة ندا | لبي نممو 3 سسارك فى تعيين 177 
الدم» ولكن طبيعة والية عملهما والتفاعل فيما بينهما ما زال مجهولا في الوقت الحاضر. قد تكون الجيناء- 
ببمة أيضأ من ناحية اختيار نوع المعالجة بمضادات فرط ضغط الدم. : 
على سبيل المثال» يترافق ارتفاع الضغط مع استجابة أحسن بحاصرات بيتا في العرق الأسود عن 
الأبيض. إذا كان الوالد مصابا بفرط ضغط الدم الشرياني» فإن خطورة الوقوع لدى النسل تكون 9030, 
اذا كان الوالدان مصابين» فتكون الخطورة 9540 عند النسل. 


| 0 5 . 6 ؛ح 5 يي" 4 5 
16]. | 3 ٠ك‏ - الحرا محدد يأ" إككز || ١1‏ 5 الت بنت) 
ايبن "آلب 4ن 1 الى 2 ٠.‏ 
(3اكاع لامع مك 17171 111 ج/ )١‏ 64651165123 01 1113" 211 
سو ضس عراصم أدء لمعه 565 ١ ٠ ١‏ : 5 ننييب تع 6الشعث ذو . 2 . ا - يوني (9 
بدي ذلك إلى صمل (/9إ8101011) ١‏ و مة الحرارة. مع ارتفاع شديد هم 
بيه« - 5 ف 2-70 0 
سم 
لوانت ث م جا ) 7-.- زنانارئةة ضف 
9-5-5 حنم ل. 5 - نا 2 5 ١‏ 57 
سم 
2 , ' : تم الما 
التت - 0 11 )>1( كن بعصي من نيهم متخور أل 
( ا 
. - 1 5 2 ' 
عضاء ال ظ ' زوأماممول26 5لاءء): وكذلك تعريض اتعض 
ع ١‏ 8 -5-5 سد عون فضرين سم 
بب - 005 مضا سسصه 00 0 ب 
7 تسبي أسب ان 4 , رتحجاد لذن 3و عرب مر بستس صا عه 


001 الداء المعوي الالتهابي (ع015635] إعبيحه8 /[601غ30122 11م 1): 
55 التعرف على اثنين من تحت الأنماط الشائعة لداء الأمعاء الالتهابي غير الخمجي, أحرى, 9 
نان ورشيوع 1 لكل 1500). والثاني داء كرون (الشيوع 1 لكل 5000). أرحت بر بر 
العائلية وعلى الثوائم» وراثة متعددة العوامل» وتزداد خطورة الرجعة في كلا النوعين؛ ومن ثم تزر, 4# 
ممق ةنس13 هذا 507 ضعفاً بالنسبة للأشقاء) عند قريب من الدرجة الأولى لمريض بدا ' 
وق 8-0 أضعاف بالنسبة لالتهاب القولون التفرحي. وبشكل ممائل» تزداد الخطورة بالنسبة للقرباء.. 


الدرجة الأولى لمريض التهاب القولون التقرحي 15 ضعفاء 3.5 ضعفا بالنسبة لداء كرون. 


6 . اعتلال العصب البصري الولادي ل (ليبر) 
1010لا لإتاأخمه:ناء لا غ1أم0 بصجأألع علا “عطع ا ): 


حك فك الروية الحاد. أو فحت الجاة. عند أي سن» ولكن الأكثر شيوعاً في العقد الثاني أو الثالث. أمك 
إيضاح بعض الطفرات النوعية في دنا المتقدرات . يكون فقد الرؤيه المركزية عادة مترقيا وفي الطرفين. كد 
يوجد أيضأ عيب في التوصيل الكهربائي القلبي. 


يظهر هذا النوع من 1101 وراثة عن طريق المتقدرات» ويكون بسبب طفرات في مكونات الجين 
(المركب 1) (1 *16م0017) تحدث الطفرة في 9650 من المرضى عند النقطة (6 10 3)) في المكان 
58 ؛ وموجودة في 4 (طفرة والاس) (1010184105 1/1/31368) في حين يوجد 20 / من المرضى 
حيث الطفرة النقطية (4 10 0 موجودة في المكان 3460 في الموضع 2 .. يكون المرضى عادة 


متمائلي الهيولى (1351716م1070]) بالنسبةا لهذه الطفرات» وليس كل. من لديهم اتلك الطفرات: لذيهم 


اعراضء مما قد يشير إلى دور لعوامل بيئية غير معروفة حتى الآن. 


6 ا الحثل العضلي المرتبط بالصبغي )7 (/ا١ام‏ 0/560 وان 5نااا لعكاصنا-): 


لعضلي لدوشين 01/010 بلإحاممؤوبزم عوانءدن/! وممعطءن0: 
يكون بدء المرض باكراً فى 1 دان مترق' 
وعادة ها بتأ 


ي الطفولة (9090 أبكر من 5 سنوات)؛ ويتظاهر بضعف عضلي ٠ل‏ .., 
5 لاربلة 315 


خر مشي الطفلء ونادرا ما يست : خامة كاذ 
والدرا ما يستطيع الجري بشكل طبيعي. توجد ضخامة كلا 


ا ١‏ تخطيط كهربائية العم ئ 

جلك هرق هزر العف نيه د يه العضلات شاد 1 

١‏ نح لخزعة من مميزأ. مع غياب الد ذاء ويظهر 
5 المرضي سدروفين ([أتاممماديرم), 


558 لبيكر القلينك /ل1 7ه 5110/ا0] 31الاع5 نلا 0161 6): 
3 لعضلي 


.. الضعف العضلي المترقي متأخرا في مرحلة الطفولة. 


ويتميز بضخا 

. : 1 م > نأك ء 3 4 5 مة كاذية في الريلة, 
١‏ حذنىا ذي مسدوى روم دين سد هي المصم( 4 3 خطر ١‏ 

ارتفاخ 1 ودود في كهربائية العضلات, 


5 التشرد عة العضلية 
كلك ى الشكل التشريحي للخز: وتقض مستويات الديستروفين (بنسبة 710-3). 


اعياة عقلية 6 ود 
.وق تعدث الفا علد مين 20 سئة لح ايبن 
يق وقد يكون معدل البقيا سويا. 


ولا النمطين عن الحثل العضلي يورث كخلة متنحية مرتبطة بالصبغي -7 وكلاهما ينتج عن طفرات 
في جين الديستروفين (10111). إن أكثرها شيوعاً 65 7 هي طفرات جزئية مختلفة الحجم. يتبع ذلك 
مجموعة متنوعة من الطفرات النقطية (الشكل 17-16). يترافق الحثل العضلي لدوشين مع طفرات تفهة 
5 | |انالااء ناتجة عن انزياح الإطار (13116511111) (بسبب طفرات خارج الإطار)ء؛ أو ا 9 
نقطية لاغية (0!0156156): تمنع إنتاج الديستروفين» في فوا لي نمط بيكر (581/10). ينتج 
الليستروفين ولكن بكميات منخفضة أوله وظيفة شاذة. 


يمكن الكشف عن الحملة بمشاركة التحاليل الكيميائية وتحاليل الدنا. يقاس الكرياتين كيناز (يؤخذ متوسط 
ثلاثة قباسات متفرقة) ويمكن أن يصاحب ذلك معلومات عن الخطورة من شجرة النسبء وكذلك عن 
معطيات من تحاليل الدنا. يمكن إجراء التشخيص قبل الولادي من تحاليل الدنا لعينات من الزغابات 
المشيمائية. إذا لم يكن هناك قصة عائلية. فسنجد أن ثلت أمهات الذكور المصابين يكن حاملات. 
ولديهن خطورة عالية من رجعة ولادة ذكور مصابين» وكذلك النساء القريبات لهن. يكون تردد هذه 
الحالات بنسبة 1 لكل 3000 ذكر مولود من (01/10)» وواحد لكل 0 ألف ذكر مولود في حالات 
(0الا8). 


“د » 
موإممي عاأقممع] 


[الشكل 17-6): نمطي توريثت الحثل العضلي دوشين وبيكر 


مادم لع1ء 6116 ظ 
عقاناء كنال «عكاعع8 للم عفروزونم 


بإطمه5/[نا. 


35.6. الحثل العضلي التوتري (لالأم 01/5170 1/0011 ) : 
ف جه مترق ثم ى سل مبكرة ة للكاهل؛ وخاصة عضلات الوحف والعضلة القصية الخشائية 
على (213م]هلاا/ا)؛ وهذه الظاهرة تكون واد سحة عند الكشف السريريء؛ أو إجراء 


يخدث 


ولع اه اأصةاء 1" 
]١ع‏ 1 1 ا و | الكتتمههت- 
5 سس 1" 
ا "بج سم أجي اله جك ا لد علا مهس 5" 3 
37 


يحدث عاك وخاصةه كي الجزع الخلفي ن العدسة 000 صلم ع جبيىي 1 وصمور في الخصبة غند الذكور 


تلال شبكية صباغي ٠‏ مهام 2# عوويه في 1 الخهرا'م 


قم 


خطورة على المريضء ومن الواجب إندار طبيب التخدير بالحالة قبل التخدير. 


يورث كخلة سائدة جسدية ناتجة من طفرة طولية غير مستقرة؛ بسبب تكرر ر الثلاثية القاعدية (16لا) 
عند النهاية (153لا) لجين الحثل العضلي التوتري (///). يوجد لدى الأشخاص الطبيعيين اختلاقت 


الحثل 


أ الل 0 0 ا ١‏ : 9100 
١‏ لتوتري ممندا ليصل إلى (50- 2000 تكراراً). وكلما كان طول التكرار أكبر كا 
يشكل يق شنااك ٠‏ | 37 ْ . 5 زع 
يشكل عا م (ولك - للقا) علاقة لردية 0 500 الدكر ارات سويد 


التريرية. 
رية. (تكون خفيفة مع تكرار 99-30): والشكل. الكلاسيكى (00] -1000 تكرار)» وأخير 


الولادج )) ف ظ 

بي ((000-20000 | تكرار). الحالات اله ١‏ ايه تظهر أي أعراض' 
1 . الحالات التي يكون تضخيم التكرار صغيراء قد 
وكا يكون. اتخطيط النعضلات تعر 


ا ! لكهربائي سليماء وكذلك فحص الشمسكية بواسطة سنت ل 
(51111817). ل بكد 
ولكن قد يحدث :.: 


صغيرة وثابتة في أطوال هذه المنطقة. (5- 37 تكرارا)» فى حين يكون اختلاف الأطوال في 


| 
د > 


د كا 3 
تضخيم أكبر الابانات لي البدال ف اليد 1 وتظط الأعراض الا 


بيدا 


ل 55 ذلك قد تتناقص. الملفرة الطولية عند انتقالها 1 ْ 
اباب 70 وأقل شيوعا إذا كان الانتقال 0 الأم 0 


أي 


]للك 


5 1 اخ 1 
دغذا أكز لويرم ون د 
/ 92 


ال ل 8# 


, 5" ِ 3 / 5 1 
: إلانتي االمصانةه يكون ( 00 من أولاد ها عير مصابين , و0700 وك 3 
3 / بموذز نْ عند الولادة. وأخيرا 24 أد 575 0 1 شل دي مرحلة ئ 
20 بوم دفص دو . +2 رن 
العمز ) 7 و د د ١‏ "ل ا#تدوك: وإساقة ةي وي . ١‏ 
إل » المصاب فيكون نصف نسله» مصأاب.». والنصف الآىف ٠‏ 1 
ب كر غير مصاب. ولا تتخلابى ؛ 


الولادة: يبمكن الكشف عن قبل الأعراض بتحاليل الدنا. أما لأس ء. , 
عءً | لتشخيص فيل )0 |5 
000 " 8" نو أتر رشاثة الحالات واحد لكل ()()75/. 1 


44 


1 وما 
| 4/1 


/ - 
لب 


).360 الاكتئاب الهوسي (الاضطراب الفاعل مزدوج الدّما | ( 
لكك واتناعع ]81 عداممأ8) انوأودعرمع0 وزررول]. 


ميب الاكتئاب الدوري الشديد و/أو الهوسيء واحدا لكل مئة من ال.> 


للسفابي ١‏ 8 أله ؟ 
اللاس أو 


50 
هه 


ف التوائم أحادية الزيجوت» بتواوم مقداره (7)0, بالمقارنة مع 0015 : 
ع ا م 


7 


زنك 9015 في الأقارب من الدرجة الأولى. تتضح الوراثة ١‏ 


اتفاق معين حتى الآن حول هذا الموضوع من دراسات الارتباط فى العائلات المصابة. 
6 م ااء العصبون الحركي (2156256 زه"#ناعل! 1/1040): 
يصيب داء العصبون الحركي واحدا لكل 20.000 من السكانء ويبدو أن 965-10 من الحالات (التى 


تميل أن يكون البدء فيها مبكرا) تكون الوراثة فيها على شكل خلة سائدة جسدية. بالنسبة لداء || 


ب! © معصسم [ .0 
الحركى العائلى. فإن 7020-15 من الحالات تسببها طفرات في إنزيم فوق أكسيد الدسميوتاز 1 - !| 
00 151710]356لا؛ وفى هذه العائلات يفترح اجراء الاختبارات قبل ظهور الا عراض 


060 التصلب المتعدد (56©160515 عام أغان/!): 


1 


١! 


5 . 0 آم ١‏ ل 7< 39 ب ا 2 5 

بضهر ألنه 1 : || . ا زيادة ال" اوم 8 || 2 أَنم |أنم: 0 3 42 [أندوا وح 5 با انم > -* يي © نرلجونت 8 0 0 

١ ٠ 5‏ ف ات وي4اء 963 . ةا 
و 9 >- - . 5 0 . , ١ . 59 ١‏ -- الات 1ل 1 . ف ١‏ . إ 8 ل 

مقابيل ١‏ فى أل انم دناث ركه الز لكهة 2 ( 5 ورباده الخضورة -- ل 3 زنبا هر لذرجة 4 زنى 2 

5 5 5 الوا .ا ف . التسرفك فتن الث < 

ام الوراثة متعددة الىاءا. تلك ضيالة اه الاشقاء انكرافا هي زمر النواعق “لتسودى يت 

0 سا * 4" 1 ا 


[10ا/ا). حيث يشترك 
90047 


ش 1 : )4 مد' المصابين: 
فى اثنين هبن النمط الفردانيىي (9/865ا130101) نحو ()904 من 


و 52/6 
١! > 5 9 ٠.‏ اا 1 2 سيوم موثهم -20 
١ ١ 8 ١ ٠ 0 : 5 93 5‏ 5 2 نا ات بالفكاا كف 5 ا جه 


وف ع يوان 
() 0 95 5 ش © 1:. 2 ]| 58. صديعةه النانيزر 
ملف (9625). تظهر :تحاليل الترافق خطورة بنسبة مقدارها 72536 بالقسبه 


أنها مسؤولة عن زيادة الشيوع مع زيادة الارتفاع. إذا أ 
؟ (الشكل 18-16). 


صيوب تريبان 


البينيى غير واضحة ومن المفترص 
5 النوجة الأوليى ازدادت خطورة الرجعة إلى 3< 


ونع ع ]أن وبع اا زطاغامعن 
1/15 برنا 


موايامة8 أماعله1ا ع 


ب 34 : 
معوومهاع ات 
رطم 6 ممتسحاء5ة 
5 وأاعع 
قط عيحمولة 


(الشكل 18-6): التصلب المتعدد 505 عام ا انااناا. 


6 .- التحصى الكلوي (المرتبط بالصبغي-)0() 132515]أاهمتنطدرع!! 0عاناا-: 
يشخص بوجود خصيات بوليه. ارتفا ع طرح الكالسيوم في البول» نقص الفسفات في المصل. ويختلف من 


حالة لأخرى. تورث هذه الحالات كخلة متنحية للصبغي 7: وتسبيها مجموعة مختلفة من الطفرات في 
سبيل الكلور البولى (اع61365© 65107108 021عكا). 


6 االتغفيق (النوم الانتيابي :/ا5م01236016): 

يصيب التغفيق واحدا من كل 2000 فردء وخطورة إصابة الأقارب من الدرجة الأولى تتراوح بين 10 
000/ من الواضح وجود ترافق شديد مع الزمرة النسيجية (0152] 1!1/8) إذ توجد في 95-90 من 
المصابين (بالمقارنة مع (2)0/ من عموم السكان- الخطورة النسبية 90350-250؟). 


6 . داء باركنسون (0156256] 11115 

إن الآفة المميزة لداء باركنسون هي استنزاف (1611011م06٠])‏ عصبونات الدوبامين في المادة السوداء في 
الدماغ. تتناقص هذه الخلايا في الأفراذ الأسوياء مع التقدم فى. العمرء وتظهر الأعراض السريرية 1 
وصل هذا النقص إلى 30 من المستوى الطبيعي. يصل انتشار داء باركنسون إلى ولحذا في الما 6د 
الوصول إلى 50 سنة من العمرء ويرتفع إلى 93-2 حين الوصول إلى 85 سنة من العمر٠‏ بين هزة' 


. بوجد زيادة ممن يستقلبون الدبري 
به سه السموم البيئية (الشكل 19-16). 
وزيادة القردافيق ريسا تزؤاذ: اللقطارية رف بانسب للأفاري. 
00 , ولكن إذا أصيب اثنان من الأقرباء من الدرجة الأولى أو 
يوسا 5 9030 بالنسبة للأقرباء من الدرجة الأولى عند 
ب 


3 (ع7أناو5 رمع م) ببطء مما يوحى با 


لاستعداد الفردى 


أو قد تتأثر عن الخطورة في عموم 
في حال كان بدء المرض مبكرأء تكون 


وصولهم سن 75 سنة. 


6 05075)ا, وم 


6315015 - رن لما 


5نا6ة|عناه 60 


1 عقواناءناء) 
وءوذا! 113م513طناه 061ا0 3200 اورطعرمةه 


5505 )اروم 


007 7 


ؤنااناء اام وأمومناة 


(الشكل 19-16): داء باركنسون 0156356 5'رهوم أكاوحط. 


6 ربيلة الفينيل كيتون (13نا01غع؟!الاصع١ا):‏ 

يتم التشخيص بارتفاع في نسبة الفينيل ألانين في الدم والبول. يكون التطور سوياً وكذلك معدل البقياء إذا 

7 الطفل على غذاء منخفض المحتوى من الفينيل ألانين مع إضافة التيروزين» لكن تحدث الإعاقة 

لعقلية ذالم يطبق هذا العلات فتاق خطورة ندري الاعاقة العفاية» وكذلك تيان تسل مشر تيتيانت 

مشو اي دوي سوا اس فوسو نينسو 

#خاتجا» [2 إ13 طبى خ حسيع 

في دم الحامل في مستوى 120 - 480 ميلي مو ل/ليتر. ظ 

تررث كخلة متنحية جسدية بسبب مجموعة متنوعة من الطفرات في جين الفينيل ألانين هيدروكسيلاز 

[811) تظهر نماذج الطفرات السائدة اختلافات عرقية (مثلا //4081 تمثل ثلتي الطفرات في أوربا 

الشرقية؛ إذا ما قورنت ب 724 فى اسكتلنداء وتمثل الطفرة التضفيرية 018]1005ا0 16159ام5 في 
٠‏ ش 95 0 2525 

اند ا ةن فد ب ا مك دف ا ةي اباد 

المصابة وكذلك التشخيص قبل الولادة بتحليل الدنا. تسمية التواتر واحد ! 


وراثيات الزمزاض الشا 


لكل (4)0)0)0 وتركيا واحد لكل (3000). هذه الحالة نادرة في الكازيبيين الأفريقييد 
ل - ّْ ظ 0 ْ ظ --1 


إيرلندا إذ تكو 
والإشكناز» والهنود. 


(فرط ضغط الدم المحرض بالحمل) 
( جزىم تتقاء /512م307اءعا-عمم: 


(74-6 من الحمل الاول)؛ ويكون فتسقعك الدم 


43.6. مقدمة الإرتعاج/ الإرتعاج 
زمه كمع مه ملالا عع دا باع مقصوع ا 
' ىه حالات. الحمل 
تحدث مقدمة الارتعاج في /903-2 من .خالات 
الاتبساطى أعلى من 


7 د 3 0 د 9 
أو أكثرء بعد الاسبوع 40 ْ لمرة مقنارينا 4ه ١‏ 
: 3 : 0 . 1 2 ضت 5 5 ع ريت" 1١)‏ ع ! اك 0 3ع : 
58 نواد وداقشاء مغ زيادة خطورة مقدارها 3-4 أضعاف 


3 


وفنا بيلة بروتينية أكثر من 0.25 غرام/لء في قياسين متفرق. 
0 ملم زتبقياًء مع وجود بيلة بروتينية أكدر مر ]ل» في فياسين متفرقين 


: : ف ااا اناج > اه عدن 11 ا ب لاع‎ ١ 
م التحمل "في سيدة كان الضغط الشرياني لديها قبل وبعد ذلك في الحدود‎ 


الأقارب من الدرجة الأولى. 


6 الصدفية (250:213515): 

تصيب الصدفية 901-2 من السكان؛ وتتصف بارتفاع التواؤم بين توأمي البيضة (570/ تواؤم في التوائم 
أحادية الزيجوت؛ في مقابل 9023 في التوائم ثنائية الزيجوت)؛ كما توجد زيادة خطورة لدى الأقارب من 
الدرجة الأولى. في حال وجود أحد الوالدين فقط مصاب تكون الخطورة بالنسبة للطفل 725 (ترتفع نسبة 
الخطورة إلى 9975-60 إذا كان الوالدان مصابين). أما بالنسبة للوالدين الطبيعيين» ولديهم طفل واحد 
مصابء فتكون الخطورة بالنسبة للأشقاء 9917 لقد أوضحت تحاليل الترافق خطورة نسبية بمقدار 9043 
بالنسبة لحاملي الزمر 057 وفي بعض العائلات وُجد ارتباط مع واسمات الصبغي 17 (الشكل 16- 
0). 


ل 
(الشكل 16 0) الصدفية 515جزروموم, 


تسر وإزانيات الأفراض الشائعة 2 


45 رهاب الشبكية الصباغي (70604052وذ 1115م1)م») : 
٠ 16‏ 


بك مع 3 تراكمات صيا 
شخس | بفقد مترق للرؤد اد يغبي غية في الشبكية. تشبه الكريات العظمية ( ©8006 
وإونام001): ذم تفقد الرؤية ا كراء ويحدث إبصار نففي (51017/ا اانا 1)ء وفي مرحلة متأ يرة 


: الرؤية المركزية؛ ويختلف ترقي المرض داخل العائلة» وبين العائلات الأخرى (الشكل 16- 


يقد حدة 
21). 

تكون زيريثة متشابرةه جع خطة سائدة جبيدية (7615 بسبب طفرات في جين الرودبسين فى بعض 
روئلات. وفي البريفيرين (561006510) في بعضها الآخر)ء وتكون الخلة متنحية جسدية (في 
0م بأخيرا تكون خلة مرتبطة بالصبغي 7 (في 10/).؛ ويكون التردد في كل هذه الأنواع نحو 
رحد لكل 3000-5000 يكون التمييز بين هذه الأنماط صعباً من الناحية السريرية وخاصة فى 
غياب أفراد مصابين في نفس العائلة حتى تحدد نمط الوراثة» وفي هذه الحالة تقدر الخطورة التخيرية 
(طريق الخبرة العملية). على هذا الأساس» تكون الخطورة بالنسبة لطفل أحد الوالدين المصاب؛ 
وبدون قصة عائلية» هي واحد لكل ثمانية. أما العائلات التي لديها وراثة متنحية مرتبطة بالصبغي 

فيمكن التعرف على الإناث حاملات الخلة باستخدام الفحوص العينية وكذلك تحاليل الدنا. 


(الشكل 16 -21): الشينب 1 الشبكية ايسوقين 323 21 15 )دااع ا. 


ا 5 عم 


سيله 3010 اناك ا ) : 


لد 2 المفاصل الرثياني 3 00-7 سِ 3 4 
6. دج الرثيانى واحداً بالمئة من السكانء ويظهر زيادة في التواؤم في تومي البيمن, 
اواك أحائية الزيجوتء: 9605 في ثثائية الزيجوت)؛ وهناك زيادة في نسبة الخطورة وي, 
لم 2 9 


يصيب التهاب 
(030؟ في ١‏ 
هي ا للأحماض الأمينية عند الموقع 74-67 (كلل؟ 016 | أو قمعل 0 
الجزء .من بروتين 8 ملاصقاً للأخدود الرابط للببتيد» ومن المحتمل أن يأتي في ملامسة مستقا: 
و- 1 وريما يؤثر ذلك على الاستجابة المناعية المشاهدة في تلك الحالات. 


6 الفصام (2أصععلامه12 لا 5): | 

يوجد الكثير من تحت الأنماط السريرية للفصامء التي يصل شيوعها في السكان في الأعمار المختلفة إلى 
نحو9600.8 بشكل عام. تظهر في هذه الحالات الوراثة متعددة العوامل» بمعدل تواؤم كلي في التوائم 
أحادية الزيجوت مقداره 7645,؛ بالمقارنة مع 9014-12 في التوائم ثنائية الزيجوت؛ ومعدل شيوع في 
الأقارب من الدرجة الأولى نسبته 9615-10: ولكن 993 فقط في الأقارب من الدرجة الثانية. تكون نسبة 
الخطورة 79540 لدى الطفل إذا كان الوالدان مصابين. وتميل الرجعة إلى الاعتماد داخل العائلة على تحت 


النمط. 
يكون التغاير الوراثي ظاهراًء ولا يوجد إجماع في الرأي حتى الآن حول تحاليل الترابط في العائلات 
اللصافة: 


6-. فقر الدم المنجلي (©015625 ااع عاكاءز5): 


تبين اللطاخة الدموية مظاهر فقر دم» مع تشوه في الكريات الحمراءء وإذا أجري الرحلان الكهربائي 
للهيموجلوبين يبين الهيموجلوبين 5 (1105) بشكل أساسي مع قليل من 1582[!: وقد يستمر وجود 
(5- 15 96) (عقنم ؛ يحدث فقر دم انحلالي مزمن شديد في الحالات متماثلة الزيجوت. توجد عوارض 
متكررة من الاحتشاءات» خاصة في الر: نْهَ والطحال والعظام. والمصاب أكثر ميلا للعداوى بالمكورات 
الرئوية؛ والتهاب العظام بالسلمونيلة. يكون معدل اليقيا 
النظرة كثيراً لهؤلاء 


قصيراًء رغم ما يقدم من دعم ورعاية. تتحسن 
المرضى الذين يرثون في نفس الوقت الهيموجلوبين * الباقى. 

بوزلت كخلة متلحية جسدية: بسبب طفرة انقطية فى مكان الحمض الأميني» في الوضع 6 من سلسلة 
البيتاغلوبين (5617)» التي ياج عنها استبدال الجلوتاميك بالفالين. يمكن الكشف عن الحملة بوساطة 


التحاليل الدموية (اختيار التمنجل (]1©65 #«ولهاكاوزع), وبالرحلان الكهربائي للهيموجلوبين). يمكن 


وبمخيص قبل الولادي 0 5 0 الحمل بتحليل الدنا (الكشف المرا: ا 
' الته 1 في نية عن ا 5 3 : 
”ست ريق التحاليل الدموية) (الشكل 22-16). 


امدمعولم 
منطهاومصهطا 


ممنعهو الع موولط لع وللعنو إموجمعطم 


(الشكل 22-16): فقر الدم المنجلي 156356 ااع© عاكاءأ5. 


6 . عجز القراءة النوعي (/ا1!|أ1152 0 الدع م أأأععم5): 

تتميز هذه الحالة بصعوبة في تعلم القراءة رغم التدريس التقليدي» ومعامل ذكاء طبيعي وفرص ملائمة في 
البيئة الالناحية الثقافية. نسبة من 'خمسة لون عشرة في المئة من السكان مصابون بزيادة فئ التواؤم 
أحادي الزيجوت في التوائم» وزيادة نسبة الخطورة في الأقارب من الدرجة الأولى (نسبة الخطورة في 
الأشقاء 9020 إذا الوالدان غير مصابين وتزداد إلى 9960-30 إذا كان أحدهما مصابا). 


6. الضمور العضلي الشوكي نمط 1 (داء فيردنغ - هوفمان) 
(015625آ مقطقاه!-وتدلمع ثالا) ا عملا1 لاامم كك دأناء5نا ألا 21م 5: 

يشخص بحدوث ضعف عضلي مترق بسبب فقد لخلايا القرن الأمامي (5ااء© مط /0/عأمم)ء 
ويحدث نقص أو فقد المنعكسات الوترية العميقة» وتحزِّم (3501010131100)» ويكون مستوى الكرياتين 
كيناز في المصل طبيعياء أما تخطيط كهربائية العضلات (2116) فيظهر إزالة التعصيب» وتثبدي 
الخزعة العضلية مظاهر الضمور. تحدث الوفاة عادة بحلول السنة الثالثة من العمر. 

يورث النمط 1 من الضمور العضلي الشوكي كخلة متنحية جسدية. ويحدث بسبب مجموعة متنوعة من 
الطفرات (خاصة الأخبان في الجين 51/18. يمكن الكشف عن الحملة والتشخيص قبل الولادة في داخل 
العائلة بوساطة تحليل الدنا. التواتر واحد في كل 10 آلاف ولادة» ويكون تواتر الحمل للخلة واحد لكل 
خمسين). هذا النمط هوالأكثر شيوعاً في حالات الضمور العضلي الشوكيء ولكن هناك أنواع مختلفة 


أخرى تكون متأخرة البيدء. 


ظ آت|تل ل ب 10003 ا 


1 زية (5-ا5) لاع 5لنامناا 0111 
الذئية الحماميه | لجهارد 


إثئة الحمامية الجهازية مجهولة الينيتياة أور تعد بتحريض دوالي؛ أو حون ثانوية ‏ 
قد تكون الدنبا 1 00 ف إن التمظ سجهول السينية هوالاكر وها 7 ' 
5 المتممة. إن ١‏ مجهوا بدي هو سيوعا ويظهر : 
إن فى نقص لمكونات مجموعة : زيلاة فى 
وراتي ناك اللمضة: فى السظ جيل السيف تكون الخطورة التسبية 2-5 أضعاف حرنى . ! 
معدل التواؤم في توام البيضة. في د ١ ٠‏ . 
ا 5 8 81 كاأذأا). ويعتقد أن هذا يشير ١‏ 
افقة النمط الفرداني ١‏ لنسيجي(0153] 5 ( يسور إلى عد 
اا ليل (اانام 4©) 04 الذي يؤهب إلى حدوث الذئبة الحمامية الجهازية. 
الارتباط» مع غياب اليل لا١]‏ بست 7 1 0 
أما النوع المحرض بالأدوية فهو أول الأنماط التي وصفت عن تفاعل دن جيثين بشريين وعامل بيئ.. 
تشمل الأدوية التى ينكفيا تعريض. المرصن: الأتدونيازيد». والويدرلازين (1213210لرام), 558 
الأستلة البطي 3]055الاا©366 51011. إن زيادة مستويات هذه المركبات في المصل في هؤلاء الأفراد لها 
تأثير مثبط مباشر على المتممة 04 والمسؤولة عن تصفية أو التخلص من المركبات المناعية فى . 
الدوران. وبالرغم من ذلك؛ فليس كل من يعانون بطء الأستلة الموضوعين على هذه المعالجات يصابون 
بالمرض. أما الإشارة الدالة على المكون الوراثي الثاني فقد أتى من ترافق الزمرة النسيجية (0584 هال 
في الأفراد المصابين؛ مما أوحى أن أليلاً معيناً هو 
لديه استعداد غير متوقع للتثبيط بهذه الأدوية. 


م توازن 


6 ا ااء فون ويليبراند (25ع015 ل درجءرمع||زلما 00 /ا): 
يمكن التشخيص الكمي أو الكيفي (على سبيل المثال» نقص تكد 
(1أ©15106) أو النمط متعدد القسيمات ( 
ويليبراند (الالا/ا) قد يكون المرضى لا عرضيين. و 
تظهر معظم العائللات وراثة سائدة جسدبة, 
العائلات 


س الصفيحات باستعمال الريستوسيتين 
16١‏ عور نااا/ة) كما يوجد عيب فى عامل فون 
يحدث لديهم نروف شديدة بعد الرض. 
وو مخ مجموعة متغيرة من الطفرات في جين (2////ا)» أما 
ل اتير “تور 0 متنحية جسدية؛ فعادة ما يكون لديها طفرات خفيفة ف لالالا )ء تؤدي إلى 
اعيون باجاوير سيت مغايري الألائل المركب (أو متماظي الألاتل]. مكون. نسبة التزاتر فى النبقآن 
كنا مغايزي الآلائل (1/88) نحو واحد لكل 1006. 


المراجع 7616:26©5] 


58 عن أن لإوهاماط 36اناء1/061 (2015) 1٠.‏ أء ,ل 15/ع !ا ره ازمعلطول ,8 واروزام 
ْ 54لا ,للا بكارملا بعلم 506106 631300 .موزازمع برك 


ممناعمء6 (2015) 35051 لصت ,ان ترح | اللا بكلا 5ع راع ال ,اغا تانوطدوون له 
.رونا بخرظا ,3أاماع30الطط رعالاعوواع ,ممتانلع طاطواع .عماءألعم 


ومونادع|اممظ 300 ذأمع006ب (2015) .5علأاعمع6 عداناععاهالاا ممصيك .5 وزييجن | 


ركنا إلالذةا بعاتملا لاعلا ,21322 ممعط 2 ,حملأوعبلع |اأتابييجر معلا ,موزأزلع طأاممبوارع 


ممنازاع طاألااة .65 1]ع0ع90 0 ©اماع م2 (2013) .لالاا 5127005 لمج © 50ؤكنارر5 
رذنلا ,للا ,بمعءامطمط .عما ركمه5 ع8 برع زذنانا 


بن 5عام200 (2012) عقالاا ه56أل13ات2 رذظ6 “ععمعم5 ,اللا دومأتصصن© ,ك5ثللا وناك 


.ذلا بخنا ,53061500 532 عضا ,رنهتأةعبالط رمؤذروع2 .مملأتللع طامع 1 .5و أأعمع0 

8 موكاع قل ,لاط ن/كا|5015 للا ث5 تتتصضع355لالا ,االأا ماج ,ذا بقعنا ,كل معععم 
7 ,.أ5 53050198 ,عضا 0211067نال2 2637507 .للع لالط .لاوماه81 .(2011) 
.كردلا ,من ,معؤأاممومع 


]2 لتنامع .كوأأعمع ؟3الاععاوا/ا 30تانانا (2011) .8 5630 لمح 1 محطعح5 
.5لا لالطأ كارول لاعلا ,ناا ,رصنام)ة 5أعصضوعط م عوا/زات !1 ,ععمعأء5 لمواءوة 


17 9 .5011107 لنأطط1] .5عناعمع0 05 35اأ8 :مامه (2007) .ع مون,ووووم 
06311 ,311و]ألأ5 ,كا وداءرع/١‏ 


05م 83ناا .ووذاع5طناه0 300 015050515 ونتأاعمع6 0 5 (2006) .لط معط 


.مذلا ,لاع5اعل لاعلا ,ق/لنامأه10 ,عما 


0 .ووززوموج 37انات1016/ا مقصصباط ما درملاءنلمتاما مك (2005) .لل كالهمععؤوجم 


56لا ,لإعقععل للاعلطا ,معكامطهلا ,رعما ركمه5 8 بإعاالالا مطمل ,ممازمع 


